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im^m 1 ] 

o 

immm 2 ] 

fettle ii (D«^T, »s b < a^^^iiTDiCTjg^r 5 c 5> ^^wncie 

y ;V f fc a « « « jg fig ^ jg ^ !t^3 © fiX }g O - fig Bu S fc li 4" f i fc A> y-c as 
CK^Jl 4 ] 

'> 3S: < 1 1 a » O I g y - :^ l;: *3 v> T , T IH <D IS K : 

a) ^n^nim<Dmmm^^tu^. 

e) ^ n^n (D S -<D J3St ^ n €n <^>m H<D ^ 

i) kpgh)T'Jgfi!cbfc'>*< i: tia»«D7'f;UA;& = i^fiR]^yv> 

^•fe;u<b:/7 > h . 0iJ^if, hHe^'i' > h tcttif&L, ?E a SiJ $ » S 14 

j) S|iga)-h)f /c«a)-i)^^7 L/ctSlc, © Pg g) T' fig L ^ < i: 1 S « © ^ ^ 

fig ^ L . 

k) r fig 5^ . iticiss^n/'cjaiSSLtf^^^'Tk^^oyD 7 7-r;KDTT'PS-r 5 i: 

5 ] 

gPgd)-g)<D'>* < i: lOlCfcl/^T, #lcSPgf)<D^T'fe o Tmiigh)©M tc, i^fb^lJ^C 
[ffisR^ 6 ] 

aPgd)lcfci^T. ii«i|gjgJKfig14iS)l»*^t?^-'^Siti*^i^«iL, S Pg e) ic 43 t,^ T . iCSS 
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[m^m 7 ] 

SKa)-g)(D'>=5: < lotc43i/^T> S SfiE^SiJ ^ '> ^ < i: t - 0 io A . *3J;DVSfctt 

1 -6(0 v> T n *^ - S IB K ® ?5 5i o 
8 ] 

ISI5ga)-g)0'>'5: < i: ^> fc-V-T, jif t L < g a)-c) O lO tt *5 T . It ^ * ^ tn ?[IJ 

fflO¥J^}jita*^50ft -0.07;i ©iSHT'^ ») . $ L < « 20 /i "0. 07 ^ © SB H T* D ^ WKHf 
S L < a 7 >i -0. 07 /I (D IS H -e t> r # IC 3 /i -0. 07 fi <^ $B H -e »3 . * $ L < a 1 /i -O.-' 

oiii(D^mT'$>?>c t^mmtt?>. i-8<D -rn*^- a ic tarn CD :&}ip 

Itfc X h 'J - (pre-history)^Slt S , ■r^t)^|gpgh)T-|^B#B.O¥tT 

in^m 11] 

S Pg a) -h) ^ 20 © M =5: ?> X e V - > T T tf t T . 0 $i ^ ^ l> T ^ ■> - b fc D; 
K * y -b ;v (D 20 tc /-c o za^cD S * ^ > ic * -r -5 2a«® 7 -r ^l' i» 3b^ 

e>3S:tjTV^§ili:5:1t@lfr5, ^#«l-lO©v^-fn*^-«tc|S«©:^jSo 
[|S*« 12] 

l);K;tj:/-tr;l/(Dfi!<;5^i**'«««9i-n<OV^-rn*^-aici2«©:^jiti:<fcoTiaji^nSiii; 
1 3 ] 

icK^y-fe/i/^sij^iKmffljitcffli/^scii^ritaii-rs. ii*^i-i2oi/^fn*^-acs 
im^m 14] 

CW^S 15] 

■ii:-rfio7 ;l'i*©7K^^^«*^W4 3 i: *S t T'^ d tcif j|5 Lfctt. o ic 7 -c ;l' ^: f!^ 
)5: < i: t90%(D^M7j<^a^S-r KSiST'Mt. aa*^«¥^{b-&-f S0 7 ;!/ 

i.<D7j<i^^«A^W9oi:^5<t5ti:L:«:^> 7j<^»©MW9o-W43*^««*"J^-3%-25%T*$ 0 . » 
f L < li3%-20%T*fe D , MtC^S L < {i3%-17%t-« . If 3%-13%T •? . ftfc»tb< 
ti3%-10%T'fe . Rtif SlJ»ca3%-7%T'fe5 C t-rS, » $ L < iS*« 1-14© 

CH*^ 1 6 ] 

WL^m° < 20 < 37' cD^T-, 7-i4aa%07j<^$tyiS5^©ii;^i x^iHiijf fiSSo^wSB 

< {izsx-ioos-efe D , Hfcj? 1 1 < «35%-ioo%-pfe 0 , If Jc45%-ioo%-efe 0 , afciiftL 

< «6o%-ioo%-ei&* c i:%ifmi:-r3, »$L< tiiS5R«i-i5©v^fn*>-«tie«©R 

[IS*® 1 7 ] 
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im^m 18] 
19] 

$)5S*y-t;i/®*^:/b>'^'r;tf--i' ^ (prebiotic effect)^ W Us *5 <fe tf/S (i S 
iKt 5«5{k»J^«'&Wr«TPS»:S*:^-b;l/Si:J:beLT10%-95%^S < . L < tt20%-95 

[Btffi^^S] 
[ 0 0 0 1 ] 

[ 0 0 0 2 ] 

*3g^-r S C A^ts^ i: * o T t T o ■{f-^^'XDffiO^^.ti, ^nA^i!)^^tt<D*><DT- 20 
fet), tj^-pTmft±8«. ^^md±e«> a^-i' A(3iftT'^i.^/c46)> is If ^ 7. ^ I. ■ 

[ 0 0 0 3 ] 

;KD^3S> It m e ic J: s Hi it > ic ffl v^ s i6 ic « . Hf ^ ^ :y f^Mfp t± ip #T 
T*'>:^ < t ioo«©#rf i: 'pfSi< ti> 2MPa<D3i)e^ * -T 5 7 -r A ic ^ T 5 <i i: *^ T- € 
. iin**ffiT'100*C^TlHl iiffiST-. » f L < «T'^ fc^tfiS■^:■. ^iz-^l'-r C t 

15 a o ?a a *3 <t 10-90%© lEHcDS^^'Tk^i-T'T'tsfctt-^o^ttt^^-rtoT-^itn 

(f^P)55:V^o SIC. y-tr;USg5rJgB)t-r -tf 7 V ic M L T S fifT § ffi+S^O 

<D -e % It n % e. s v-> o 

[ 0 0 0 4 ] 
[ 0 0 0 5 ] 

[ 0 0 0 6 ] 

[ 0 0 0 7 ] 

a^H#ft^O, 542, 155^ 0^*81 SIC f^Rl^ttig)f»t5J;D*-t:;l/a-X^»i*i^#tyjg^ti 
[ 0 0 0 8 ] 50 
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WO 01/37817 AHcfi. ^itm^ ^ t ^ m's] a?s)mm ^ &m 1 1 ^ ^9.:^ -t 

;l/<Diajt73 jS 5b^l2« ^ tlT 5 o LA^L^*'«6. C n t S 3fe «i? 14 :^ 7 7.^ -v ^. i: L 
TOTPS©jiB©^±tC]inTV''5TPSO«Sfi*I*P^SOfe "T * tl & © Ife 3|5 

COS*, ffl^-r^ :/-b;ucDffi=ic$^tt«^ + ^3^T'fe V M^itM^M^^t ^ t (Oi^ 

o * 

[ 0 0 0 9 ] 

WO 02/38132 k2^mmmi^ii. #;K;!j:/-b;l/OiSI)ST'3BoT. IS igj .J: tf ^ ^ SB f» 1: it «i 10 
©tS^n€n(D^^li:2fi©A:/-b;i/^ii5^*^»fiK?ti5lHl!fto^^'-i'S*fflv>s*y-b;i/{l:o 

^fi)cLfcy;i/L*^?#?.n*v>o {&^mm(Dmm<omms.. u-Drtnizm<^j\ym^^^ 20 
a r 5 « . ® 46 T iS i§ a © ?s !® ^ ffl js: It ni±* ^ e> ^ v> *^ ^Aicm^Ltc^ jimmitm 

^ ^ n § c [Hi Ie ^5^" a « '> ^ < i: 1 00%© # tf *^ ie> s T © c , is ^ ^ 7^ T 1 0*-" e. 

Ap.n, 0lJ^^ffflP3A7"•^r;^©J;^^^Jl^cfflv^p,ni)ig?K*:/•b;^*ia3g•r5<l^:{iT' 

ti5:V>o ;l/A©S1t)b^lS^^n5 d i: J; »? . gP^ia*WJ> ^ ® 46 T r^g;^ 

J T' -b 7^ L *Mf P. n -f. cn « TfT ^ J: T S S h tl 3) ftTPSli 

1^ - ;i/ ^T ^ c iiA^Tt s*^ cnam^-^ nrcmm(om^v !\^K-o\i>x (Dm^TcifT 

feO. Ittc, '>>g:< fei30'C*^i:©B6*itJ:ai2.S-??a& 5 (+^:&^->-;l'tt. dC^tfF 
Rltg55:SfiT'a{ii:A.Ht#?.n&V^). f * ^3 "fe . ^ jg © '> ^ < ^ t> gi3 ^ *^ 'i:-> 30 

ST-stis c©a*iCcfctiii->--'i'nrti*migut#^!Ssi^y;i'%»^'Ji: Lfcig?«* y-t^i/ 

«l^$4afc:^j*li: J; 0 ^^tctf 5 n t^t^c i^r?git rFffiMWO 02/38132 

o 

[0010] 

Hf^9=->^-&#;K;b :/-tr;l/©S!3g©SS©Sffi©F^®©*gS t LT. m<Dmnt ntcM^ 

!ii»©}g^iti;&sijffltc^fp t fern. mm(o-5jmitmmKtn^. l < {i^^^ic^^T- 

S^L, S fc^i!!<*(y7l'T-«*V^)7b^#ft LTV^Sii^Xg©^*. CL tl i^^U © S Pg T 7 
w ;l/ A $ fcttX h U :^tCB!tJB Ufcft. C n % 0 ^'''T K ttiSgf S c: t *^ T t 5 i: i/> 5 

< i:feg|5^^S5ic«*y-b;bfl:SPgH0©7t';VAiaji^tcMteL., cntcitjoIM^kSIJ^© 
m»'S:®1tt^©^->-M4A^^«1t2n5ili:T*3&5o a^5:iB5i-T-©Si4>c^ifi}gfiKtt, 

[0011] 50 
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1) mi^-)\^^^J\^rc'i^icm^mi^m^^m^t^cticj^-:>x. iHUg^^stc** e. 

n 5 iS: < 1 1> 1 00%O ® IS M t>' to - -/W -> — A <D eSj M , C ^i^^M^^^MK ^ ^ X^it'^ 
n-SO-e. Mfig-rs c i: A^T't. ens. ->.-;l/->-r A*npsi?o«^i: |S|8ltJ:i6K)i^^ 

?©.7 y^y-!/ (hooking) C So* T ^'tt ^ < > ^««)g}^fi!ctC t »-:5V^T*5 . 

i =4 ig <s jil ^ fig r s iig i ^ T ffl 5 ?s ^ u T V- s J: a » * «t fB * ti: »i -e t 

5 o 

[0012] 

v^@^ L*^T^^^/^o t p -ooD^«lc<};ni±\ ^^iJilti> 4fiK f S S « A :^ 

^2;l/OfiXJgBU* itf/SfcliFfie/h-S *SP^^Wi^a««ji^^ES<^^*^ «i««iiSigtc J: o 

5„ onica;t). ^g^j:Sii±'0tt14*«]*4 l:^^ ?g g4 3i fi i: j§ it ® 14 20 

7-b;Hcov^Tt± + ^i-:^±T'* D , ftiT^Tli. Sit b^b *^ + ^Mc ^SK *ffl ^ L T 5 i: 
lca*ffltc5i-?U LTV>§ ?>cDti. ±i: LTI^b^bR^ h U ^ 7. it ?. b^b tc j; o T 5g 

ck-^Ttf^c i:A^Tt SiST'S^o SI « It tt W fifS T T 5 

g ^ »c o T . * ti 18 y i t; 'N X n ^ a^B ^ k J: o T }g fig t fc 18 1» y /I' * S c i: 
[0013] 

3) mrm^m^itt^^nmm^titnLXTiiMii'^m'pL. u^x. etr^^tcif ^bSt-* 

7k T CD TPSD; nti ■/•t)l<omm-fim'li(OXM.li. )Si|s»y;l/^ffli/>?.ui:tc<fcoTtiS-r 
TAJ iPiiSttTkOB^J'CS'^&KlR-r S il *^T- 1 5©T-. JS^S^^a^W TAJ ^SitS 

[0014] 

i •:> T f# n 5 I5t K ?b 7 -t © S jg -3 v> T O 1i ^ ^ ¥0 O ffi ic. tK S fcl± W ?S T t§ ^ 

igiPi-r 5c ^■b;^^^:fflv^p,nsal«^JfiJefiK14iB^»©g»^^^3cfctfiii^^^cov^T, ■ 
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jitcfflv>P.n5«BS?fiJfc J:-pTa5t^L. {EifT c i: a^t- t 5 o 7j<1t K T- o TPS t il 

5^©fig^«:jinT]Kffi?-&5 c: iisb^pffillc^So Se^T, SiJ® 2 n )!& Hi :^ r i» t S 
[0015] 

t treses ^T'eillWtct#P.n5o TPSig?K;^y-b-'l'tltilStT^U-b7 5 y ^^St 

T*55:<. *y-lr;l/^g»tfiii«r<S3t-r 5<DT-, c © ^ ^ »:« * -t g 14 * M *i 

CD PI ± It IC 4- B W M » T' * 2> c 
[0016] 

©iR^S^L. mucosa i:LTilcD^^^$£yi&;a*y-b;l/©5iiR^Ul^Mlc3cm-r5Ci: 
[00 1 7 ] 

7) wo 01/37817 Al^B^ai* i: J:t« LT, fa tt £ « fa tt ^HS )S © ^ ^.^ ?)< 

. y;l/eh-;l'x v ;l/ ^ h - ;l/ f a v h J; 5 ^©^{k^FJO «fe 0 ^H^J-^rffl 
[00 1 8 ] 

®1iS1#1t> ^v'-;l't5<J:tfiRiR^ilJi:M-r 5. # SU S5ift L It tt ^ W f S ?> * S Ii5 
i: -r S y b / W T -y 5a S '^3 j: tf IB l» * fc « TPS i: Jt « b T {g (/> y U -b 7 5 >y ^ m 

[g|®«:lil8t-r 5fc«)0#ia] 
[0019] 
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t\,^ o^M^<^Wtt ^ ti)^X' t ^ o cnii.. !tf ¥ - B » )|!» y ;KD }g fiE M g lu ffi 

[ 0 0 2 0 ] 
[ 0 0 2 1 ] 

[ 0 0 2 2 ] _ 

oTe&R-Ti. c i:ft^T-^, m^is. mm.m. m^m. mm. tK 

D 4^ -> X ^ ;!/ {b , k K n 4^ £^ :^ n t! ;b {b s * X * U ;Kb , ^ ^ 7 h 5 )S , 7 5 5 - -If i: <D 
S^jS: i: Ofb^e^T?}* o TKKT S C t *<T- ^ , ^ n c. « , 15>J A (i\ 
^^J5:)y;l/fb, Rr^{l:> PMS(inhibition)^ ifO!|^aW:&ffiic<fc t3 TefeKf s i: A^r- 

T 5 c: i: T* t o 

[ 0 0 2 3 ] 

^nrnmom^i. -> >-3j<-r u >^*(thin-boiiing))S«»> ^t7KRI^§14^l^»^ ^^iy;^^b^s 

[ 0 0 2 4 ] 

26T*SSffJi8«»-J?fe5. 

[ 0 0 2 5 ] 

MIC, # C « I* ji t> © , 7 = a'^i'f->iii5^©»fefil(BV)A^''>^ < i: t> 0. lOT- * D , 
»SL<a'>!5:<i:'E.O. ISTSO, MtC»fL<«'>«:<i:fcO. 16-^*»)> St>»fK 
t±'>* < i: fee. 18-efe 5agiJ»!|»T$So 
[ 0 0 2 6 ] 

Sfc, 7S P'<^'^>B^©3 >>«mfPl4(IA)*^ lOOgS^c 0 Ogti{T">* < i: t0.4T'aB 
»), »$L<«'>*<i:fc0.6-ei&t), Mti:»SL<a'>4<i:t.0.8T*^0, afe»*L 
< {i'>!5:< i: fei.0T*ifc5aif!liS*9t.1ttcPii»S5v^o 
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[ 0 0 2 7 ] 

^±m*). j?S L < tt50.000g/^r;l/^±ll 0\ HtCjfff L < ttlOO.OOOg/^ ;l'^±lil 0 , 
gfejif ^ L < a 500,000g/^:;l/«:±iaSj8l»'efe5o 
[ 0 0 2 8 ] 

[0029], 
[ 0 0 3 0 ] 

lA. OSff>&}i5l£-r 7 5 D-X^ftA^'>* < t t 10%T'* D > tif^L 

< a * < t t 20%T* fef), MtC»SU<tt'>=5:< t% 30%T' ^►), «t{!f$L<li'>^< 
i: t>50%T'feS^^* fctieJc«J8l»T'fe§o If ic jS S * O t± , fi?y x f±\ iS75o-Xiffi 

. 75 o-;;^$a!!)^25%^±Is]5xy K-J'SBI^. S « ffiSt © « JSii O 7 5 n - ;^ 7? 5 

20 

o 

[ 0 0 3 1 ] 

(debranching)lC o TfflS il t *^T' t «c a-757--t\ jS-757--fe\ ^ )l =i 7 ^ 
5_^f^ a 3 ^--tf^ y-a -> ^ a v ;l/ h -r * X b U > , y 
;!/ A y h ^ >X 7 X ^--(f. y;l/^t-Hf> 'ry757-4f> 7 5D-1.6-i'';l/3->^- 
•fe\ tft«iinP)<D75^--lr<J!)ffl^-&C»* 3 *75^-Hf*. «l IC ffl V> 5 CI i: *^ 

[ 0 0 3 2 ] 

2. iai<^:^jSJB«itJ8)i!»©fc 9 -oo^sa. :a-iKaQbt-M 5^je^jaA^o.oi*}iT'fe 30 

. »^ L < (i 0.005*SlT * O , 5glC«F$ b < tt0.002*PT'S 0 . «t»$L<tt0. 001 
*jiT'3&f3, If iCO.OOOl^iiT'fe ?)o 
[ 0 0 3 3 ] 

eterocrystalllsation)lC ii-:>rY)l^^^t?>^ tA^T'tSo u(Da(D^^^18jiJgfigtt 
iSSI»tcK bra, ¥J^mftCLt fcli¥J^«^S*^''>* < h t lOT'fe 0 ^ i!f S L < {i'>^ < 
tiiZQX&*) . M » $ t < a '> * < i: SOT- « »3 s « fc » f b < a '> * < i: t> 50T' S 40 

liy;U^^<)Bfi)t1-5Ci:*^-pt^cv^*^7~n^^f->'i;«tc75a-;^y;l/JCE»-r5 
[ 0 0 3 4 ] 

4. fl!j:^-c{i, m'Himmm^^mmii. n^^n^m^m^^^^. cn^<omvim^ii^¥ 

l^a^fiDP3!)^30^±li] ti ^ »S L < li50^±lil t) . g t. $ L < 80^ ± 0 , #^100 
[ 0 0 3 5 ] 

5. Sfc. t 5 -o<DP©iia:K«|jg}Bfigfti8«&a, 7 5 o - X -7 5 a ^ V S^^© 50 
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[ 0 0 3 6 ] 
[ 0 0 3 7 ] 

tt'^x^ ^<Dx. &mmmisiixsm^mmB^^mmii^«.<oj^t'^itm-x$>^ t\^^o 
ctt'^xt^o '^^x. mmmm tm^mmm^^mm to^ismit^^ti'^^m^i^itno) 10 

[ 0 0 3 8 ] 

So jg»xga. ji^«i;c°C£DiajSigfflic^3/c 0 . ^^^iSMA^^ i; s t T-aiiw^M^'j . 

[ 0 0 3 9 ] 

t#5ci:*^TtS. t«oT, jSftl*5 J:t;ji?&iPX@o«>^ft/'?^?«-^-A^ SSiJ©««» so 
i:(0jg-&XiS(0mtc»5n'5y;KD«jH3<t^/1t14K:i:-pTgt>SST*fe5c, 

[ 0 0 4 0 ] 

^(Dx. ^ n ?) * S'j ffl p sa L T ^- n e. * su ffl c jg ^ X s tc ip ^ 5 c i: s ic a o T V ^ 2. 

c t €, J; < 35 § o 
[0 0 4 1 ] 

iciiiiic j;oTXg5b^6.l^*-rSi: i: tT'tSo »f L<«. ^ > A ^ «<Dii5i-*^^M L 

5o , 
[ 0 0 4 2 ] 

}gfi?*3<tt^3i^^^PX@^D>'^7^-^-{i^ TIB©iiDT'$)5: 

1. ©pgd)43 i ?>'e)lC*3ttSlS4^ffliSff^fi£1iii^©««%T'©l^{b^J#«WMd«, .40%-99% 
(DffiHTfeD. »$L<li 45%-97%0 H T' t) ^ M ic » t t < 50%-95%C» IE H 7? 35 t) , 
g t> » t L < 60X-92X(0 15 H -e 5 o 

[ 0 0 4 3 ] 50 
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2. mf^<i)is i:l}e)Kisif ^^n^(OEti?ii. =tti^n(OUmic^if ^yHM^S-fAVt 
m-X'S>K). L < a2p,(T)0»:^ffii:|Bl~T'3& •) . Micji?* L < «5p.(T)0||;^:.fili: 

m-X'&*). ^Ki9p,m(ost±mtm--X'h^ . gt^t l< »ioop.(T)<Dg:';fiifiii 

— X & ^ o 

[ 0 0 4 4 ] 

3. lii^^S 

(i, |g|5gd)Ta'>'5: < t t 120°CT'S 0 , jlf S L < S '> * < t UOX: T' ^) , M » $ L 
< ti 160°C T' »3 s It * < t 180t; T* « ^ g t » ^ L < li * < t 200X: T' » S 
o i:oSgfiS^260^ST'i:^5C i:*<T't. c O J; 3 ffi » T L ffl 

5 il t *^ T* t * o S S 

Tlu 
Tlu 

a It « g T- ?. c 
TlO 

[ 0 0 4 5 ] 

^HT'feO. g/Mi#H{i5#KT'fe 5o :^tT^K*^®i'^ c i: A^ IK * fflJSiJ f 5 »c tt 
Tlu 

T- It k: « g T- S 5 o 

[ 0 0 4 6 ] 

t.lO'C/:9--efe 5 . Sic»^ L ^ t50r/:«-T-ife . #tC'>* < t fe 100X;/:«- 

T-ast). gfe»tL<Ci'>^<tt zoo-C /^X'&*) . g ^3S S « *ti 300^ Z^^- T- ?. » 

Tlu 

[ 0 0 4 7 ] 
6. SPie)^C33^t5Si[TL,«^ 
S^O. 9TlO 

T-*D, SIC!? ^ L < (±a;*clOO^T'fe 0 . It g ;>c70^ T' 35 0 . g t> » S L < (4 g:'c30 

A^ss-e36So cn«, -iKic. m^m&m^^mm^-^ismm<omnmii'^i3i t h. ^mm 
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[ 0 0 4 8 ] 

[ 0 0 4 9 ] 

i: t 30°C T ^3 . S K »^ L < ti '> ^ < ^ t. TO'C T- . It ^ <" 1 10°C 
[ 0 0 5 0 ] 

9. ISP§d)fc ct t>*e)OpHtt. m^iC-0\^^X I,i5-I2(0mmx& '0 . » S L < Ji6-12©®5HT' 
*»0?gft?35)^^^tC35:5o gpgg) It 5 ^ Ji^ife © pH% « ^ fc « Jg« ^ in ^ 

1. c: t iz -oxmrn^m. »s l< bph e-scps-rsu tft^r-t 

[ 0 0 5 1 ] 

10. siigd)fc*tf/s fcae)fcj;t;f)K:fctt^i?BTaaGdti, < t ?> io/#t-s o . 

» S L < fi '> =5: < i: 100/# T-SD^ 5tcj!f^L<a'>^<i:t 1000/# X & *) . ^iz '> 
!§: < i: 1 10. ooo/#T'$. gt»SL<«'>*<ht 50,ooo/#T'fe s „ S:^MiTjia« 
, *5lOO,000/#T'*5o HMWrjiSt J; -3 S Pg d) tc T , It ic i« ? « «r 5 89 

^ o 

[ 0 0 5 2 ] 
[ 0 0 5 3 ] 

^ -e- T ^S-^te * fiS f S c: i: T t S o 
[ 0 0 5 4 ] 

2. »^J®l»i:^««jSJgfi!ttt)S!f»®)i^ 

S SiJ S i|» i: JHi *c « ji}^ fi£ 1t ii ® ^ ? ^ j§ ° 1^ « > * ffi ^" ^ ^ * ^ * ^ * ^ 
[ 0 0 5 5 ] 

1. m^mytm^&mif^^m^^m(Dm^c)\zisif ^mmmm<D mm%x CO wiitm^MM, 

li 5%-90%T' 0 . » t L < 5%-70%T' feO, Sti:»^t<{i 5%-60%T t) > If 5%-50%T' 
[ 0 0 5 6 ] 

2. S|igg)^c^3ttSiSI»ii^1^l©¥i^^fe«Qba^ iiS«-86»i:^ b < -«?i< i)-iKLfc 
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\iO.Q5^mX^ s L < «0.02*?iT'$) 0 > M iff $ L < li 0.006* iiT'fe 0 , m^O 

.OOZ^mX'^*) . gfe»$ t < tt0.001*jiflt'*5o 
[ 0 0 5 7 ] 

3. gpgg)(DiIticD««%T'(D^{kSiJ^«V/M2{i80%*«T'S t) . »S U < «75%*j?lT'fe 0 
[0058], 

4. g-<Di5itf*^^-Oj5it{*tig^-r?.F^<Dl?»f3SaGg«, '> ^ < i: 10/# T' S O s {If 
SL<«'>5S:<i:*> l00/# T 0 . H » * t < (i * < i: loao/# T- t) . 1# * 10 
< i: 10.000/^T-fe 0 ^ gfejf * L < a'>% < *>50.ooo/g>T*5o *;^55»^3ia^±^ 
i!i5l00.000/#'efe§c SS?»rjiStc J: ^ T. !ifSL<fi, ^Efigf 5 iaifi««^llgNo/Vo 

[ 0 0 5 9 ] 

(Citing e i:A^T'# So ja*c<gii)&fieicW^*^<DSiza> '^l^:z = z, + z^C^cf . z 
[ 0 0 6 0 ] 

««%TM%-95%T'^ D . »tL<t* 2%-7Q%-e$.0s S » S L < 3%-50%T' £ !3 , 4$ 3% 
-30%T'S^). t L < li3%-25%T'a5 5c ^ " 43 <t ^ = © Silf* T' iS itfi © W^ifi }^ 

V^?. C t tc J; o T> ^nKmi^->LX. S ilis» i: ig ^ L fc rg^l^ * T' Si 

[ 0 0 6 1 ] 

m^p-^-^t ^ c inc ^-oxaaur ^ c tif^x ^ ^<Dx. ^Km^g)xm.mx&^o 

[ 0 0 6 2 ] 30 

2-oui^ifrci,co^-:k^Bf^yyi^^^^t^ctti^x^. Kjg^n, ?c« 
^ n , - ;i/ ^ n fc K * ^ -b ^i' © 20 tc ^ fc o I* > 20 o 7 ^' ;!/ A o * ^ p> 4 i: 
Ti^So ^SUMi, 2-:)©7'i';l/A:Sr-Stc¥fTLTia3i-r5iii:feTt. cti^-jSctcz: 

^k^m-f'yy hic&^i^r^o m'^mmm^it^ \^m^i&-ft-^?>ctic^-^x. ^m-r^ 
rcit^)iiti3'^m!)iht^&mi^mLxji:\^-^tsmt'^mm^mxs>^o y;vfbgfitc^^-r s 40 

t 3 -ocD RTflgftti, jglPS fcttilt^SS, il?$ai, 43<J;t;xSai5gd)fcit;e)©fl!sO/^ 

««ffijtJBfi)clir*LT^7LTtt^:e.^V^©T'fet). cn ti i^J^ 6^ ic « cD 51 1 St ^ 3fe 
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[ 0 0 6 3 ] 

»c a |5g d ) *3 i e ) 33 5 ^ 7 - - S S T* 5 o 
[ 0 0 6 4 ] 

gpga)-k)S. iiftL<a. xSX-^-T^OiiS^Xgy-vA^''^^^ < i: ifflO^-^-y'- 
^ fc az;>>j5KJgaz: >y h T'® C 5 o '> * < i: t Hi CD = -tt - ti - ;^ ^ U a - $ fd 
(i-$l!i7.i7 'J a-t fcli^liHT.^ y i-^/ifi 'J >^*}¥mffl^ tfclin^-^-. ttclt 

T'^vhtt. »^L<«. > h , «!i^tf, mu^-cfyy hT?& 

[ 0 0 6 5 ] 

jt^nsffiO^fiE^^^jfT S d i: t T't So MIC. ^m^BW. #l<:^B<D»:Si3 T'-b 
<D»«, 0iJ^tf> PEG. T)V^ymu. ti^f^y. *fcttHPiico± a ft^Jta-tr^i^ci-;^ 

A^ B * -5 il t A^ T' t 5 o 
[ 0 0 6 6 ] 

l)c ft 

JSr § iwi Cjgji. ig({l:^J:J3c!;D-»:{bSfJii^1^^s IJifbSiJ i: t T ffl v> 5 c i: A^-e t , cn & 
a . » $ L < a T IS O ^ : 

7j< . ^ U -tr n - ;l/ , ^ 'J -fe d - ;l/ x h 4^ b - f . U li^ U -b p - -'I/ . i^^ iJ/ U -b a - ;l/ ~ 

KORtSifiKt^. y;l/ii-X^-yx ^;l/ni/K, -y ^ i^/ ^ )\^ :^ 'y Y . a- 

^ K> v;l/h-7., ^/l/ 3 h U -43 <fc tflliJgi n 4< U -"t >y * 7 -< K . 

43<fc r;;^- U dr«-::/n y 77l/n-;l/. .1? U 7 71/ 3 - 7^fy-;l/> x«JhUh-;l'> 
'^y^xUhUb-;!', h'Jx^D-;l/yD-'^>^. hU^^D-;l/:/n/0, hUx5=-;l/ 
yn/^^^yxhi^v/U-h, 7'n>'^>>^;t-;l'> iT'^yv'^-;!/, ^ 'J — . 
4^ iJ- > i/* :t - ^l/ > 'N 4^ -9- > b U - 71/ . 3-20©t/V-#ffl«:WrS4<U ex;l/7;m- 
71/, ^^tc^ fc«gp^i-«lic4? U ex;l/77l/3--»l'ti:*P:d<«'«?^nfc3HU e^;l/7-br- h 
. hiJtHn + ->^{^;l/75y;><^>. 75/7;l/3-;l'> flgBfi7 ;1/ n -;1/. 7 5^^. t 
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\^ u Jl^ Y7 . X ^ y 7 5 > > 7 5 K , x X -r ;U 7 5 K , * A 7 5 K ^ 

^75 K. X;l/* + '>K, DMSO, ^137 Aft^1%, -^Un-;!/, X ^ U ^ ^ U 3 

x^U>i;i^Un-;l/. x^b>hU^Un-;l/, ynifby^'Jn-;!/. :/at; 

> ^" >J 3 - ;l/ . y D t! b > h U U :3 - > > ^ ;l/ ^* U 3 - > 4< 'J x ^ b y 

^ U a - ;!/ , U y P e U > ^ U u - ;l/ . U U a - ;1/ . t! p U H > > 2- tf p U K > S 
fctti-^ ^;U-2-vf p y H y> AT'p^i'^A^ ^-V ij-fur7 ^ ^ y;i/eh-;i/, v 
;l'eb-;l'7-bx-h> y;Hrh-;l/i^7-trT-h. ^J)l\£h-)l'E/:r.h=^->ly-h. 
V h ~- )Vzy-/u iy ]y- h . V ;^ e h - ;l/ v x h 4^ -> b - I- . y ;l/ e h - ;l/ + -y- 
X h + V' b - h ^ /!j ;l/ # +^ ^ ^ -'I' y -'I' t: h — ;l/ CD ife , 7 5 / y ;Hi' h - ;l/ , t ^ h - 

v>'xb-;l/, v>xh-;l/^-/7-bf--h. v>xh — ;l/^-yxh + i/b-h. + 10 

U b - , 7 7 t: b - ;l/ , 7 H X h - ;1/ , -i' h - ;b . v ^ f- h - ^l' > 7 U h - ;l/ ^ 

X > ^ . V ydm. n K P + BS K , V b > K , Bg ^ . i/' p{ f - ;!/ X ;l/ * 4^ -> K , mm 

[ 0 0 6 7 ] 
[ 0 0 6 8 ] 

'ijMT'fentf. ^itm^'p^i < t. i>\-D<om'^. rn^is. x ta a ic o; .0 r , ittcs 

®J ^ k gij # S t5 «J: I? a; rS ?il g * W 1- 5 « K * y -b ;K W ® « W * -b /I' ) ® « iS It tc a S 

T' 5 c 
[ 0 0 6 9 ] 

WO 01/37817 kmmmm ttk^r !h ^^m^B^t^tcitWL^Bm.'f fi^mmo^^^t. lt, 

ffi O ^ §|J ^ C^iJ ;^ tf > y ;Hf h - /V- ^ v ;l/ f- b - S fc « v > x h - ;l/ ^ - 1 /Jn B ^ T ffl 30 

v>T> mitt ^fkn^Txo^f&i^mW}. is ii/^sKi^jitit^eii^-r s c i:A<T't 

[ 0 0 7 0 ] 

i-yn^-mm. t ^) dmisii IS ^mm<Di- yn^. b^b « -tr ;i/ p - 7. , affisaatfc® 

itt^'^^m. y ;i/ e h - ;i/ §1 » > It ic 3, 4- p{ ^ ;i/ >' i^* U X > y ;u e b - ;u , K {k ^ 40 

[ 0 0 7 1 ] 

2. ^KS^glJ 

;l/«:±< }gfiKL;a:V^*^t/£ti<r < ^V^y;l/L*^}gBRL*V>o Ma, ^Uu-yy, 75P 
'^i7f->'*/'c«7;{fP'^i'f->'T*a&So »&ffl*^0. 08*jiT' is iiXS/'ttclliS '^fum 
iRl14*^0.7g/100g*«cD7 5 P'^^f^:/*^^* t < fflV>6nS, 50 
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[ 0 0 7 2 ] 

3. W'isam 

mm%VO. 01%-10%, » f L < t*0. 02%-7%, MtcSf * b < tiO. 03%-5»Oil^^^ Wr 

h 'J ^* U -t K *5 j; O' ^ n 5) « X r 7 U ^ , ^* -b a - ;l/ ^: y 7> x 7 P - h , (It 

UK. .1? U (1ttc:gfflagflfiiSO)4< U U > ^- U n-;bxX7^;b. 

n-7.fg^)5!cffl. Na-2-X X 7 D i> r- h s SBJKffi7;l/rj-;l/, Igffi^, i^tcx-r 

BIKKoDv' 3 »x7.x;l/, BiM^ HBfi^xx 7-;^^7>. # tcffl tt 7 X , 0ij ^ 

ff, tuli"^ /^U y ^ 7.. *y-r'J^7'y^'X> *a7, 4-7';4^iiU-7-;^^7.. 5 'J 
;!j • y ;!/ 7 >y X , >t> 7 -y ^ X , U 3^ U 7 i' > 7 -y ^' 7. . 55 ^ ^ Sh , -t 7 -y ^ 

^ F . 4^ U 7° F , i|t fit >-J^ y ^ 7° ^ F . -tr n - X . -tr ;l/ D - X K » f*; . iff t F 
D + i/7'Dk!;l/{b-b;l/n-X. tiFo^n^F. ^\CT }]/^ymm.. io "7 f -T y . i3 ^ 

[ 0 0 7 3 ] 

4. 3ft«^J 

?.y7X^>y^'t3<fcl>'''W:t7'7Xf--y^S^I5TffiV^e.nS?ta?fiJTfeO^ iinP)ti, If 

nhibited Starch), 7 ^ n - X # » *M0%^ ± HI 5 , cn^(D^C0U^'^ 

[ 0 0 7 4 ] 

5. mmm 

Kfe* tf K^7Kii«> ^icmmti)vy^ i^^mmmt Lx m^^^ ctij^i-et st, 7 

[ 0 0 7 5 ] 

6. !|f ?l5*^iqSiJ 

y-7^ASfcttl':^=fv>{^i||»OJ;3=B:^^f F^>:^>, '^^'^^^'C, n\C^L.JiS 
5^<yD±yi3j;t;7'aF-?^^>, ■r4^XF7>', 4^-9- V^^, 7)\y^ym 
7;^n-x, h^-\'*teJ;t>'*7y:J->'©J;9^jStS*^e)OtFnaD^'F> 
7;H: 7 7 :y (furcellaran), «J^x^>'fc-J;t;-l'yUf-xr:><7)<t5*%2ScS*^e>©t: 
FunO'TF, $ fctt F 7 A y F df A (Astragulus gum), A^-VdTA, 7'7Vf-t:iA, 
^^7=rA(Kutira gum)© j;^)a:1»7K<0?#tli?Ki; bT©t Knnn-r F, 5 
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[ 0 0 7 6 ] 

* 43 J; th* fi J; t3 T K ?> *^ c ^ fk r 5 o cin » , - 73 T- li > # * ^ tp % ^ T* # 5 
fc It Mas j9:1|»* i:-r 5 C .to T. t ft flfi T {i , c (D^iP^iJ^^J6lijH^ -arfctt. <g 

oSiS^LT. ^ nt=iajSt-5#?feS«i!jp»JC)1«iiiffl*^i!iffl*#5 ^:*^T't 5o 10 
[ 0 0 7 7 ] 

[ 0 0 7 8 ] 

-90%T' . MlcW^L<a 18%-90%T? D ^ If 26%-90%T 350. ft*>»tL<a 33%-90 
[ 0 0 7 9 ] 

B. 7J<#«*^5%-20%^D1t^=5:iito^JO¥^^}Jitfi5^•^A^ 1 50 ^ -0. 1 /t © 15 H T . »f 

t <« 100/1 -0. 1 /i ©IE HT-aB D ^ L < li50/i -0. 1 ft (DigHT'fe D > It 10/t -0. 20 

l/iO®H-efeD> g?>jifSt<l±5/i-0.l;i<DlBHT'fe§c (l/i=l-v-i'<>a;»<-:Jf- = l 

/i n) 

[ 0 0 8 0 ] 

c. !|t^=5:)^io^|J^^ &mmm\c^?&<o. ^m^^^y\t\.rc. gp^wt- 1 ft^^^fCRi 

(D«F^^tc*5tt 5^{baiJ#«3b^ Mfi%T'l%-50%(DffiHT'« 0 ^ » t L < « 196-30%(D 15 H T 
^) . L < ai%-20%0Q®fflT-fe D> It IC1%-15%<DISHT'$ >5 . «fc»^L<aiX 

[0 0 8 1 ] 

aa^rmBtc J;oT, It * ^ to SiJ ^ it ta L T ^ h 'J -y X ic Si T S c i: T- 1 30 
, u ©tgO¥l^!iafif±s 50 ft -0.07/i <Df6HT*$. t) > iff * L < (i 20 /t -0. 07 m O IE ffl T >3 
. HlCjiftL<a7M-0.07/t(Dl6HT'fe'3, «tlC3/i-0.07/iOiii5HT'*0^ gfejif^L< 
(± 1 /i -0. 07 fi OlEffl t? S o 
[ 0 0 8 2 ] 

[ 0 0 8 3 ] 

7. m^mm 

^•r5fc«)li:. iiipcDBti»l^>. L < S|iga)-g)0'>* < i: 1 1 40 

oK::fev^T^in»Ji: LTilr^f 5 i:*^T't ^-n?) (i. It i-Tf2©^: 

[ 0 0 8 4 ] 
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[ 0 0 8 5 ] 

mizmm^mx' zyc o tK ic if a l t 50%^^ 4" 7k^ ^ xi Z5°c x =1 y ^ 3 - y ^ l rc 
:^-ir;i/^cDiig?sfiQ iQ=mmm<Dmm/mmm<o^m)ii> 1. 1-200 is h t-^ t) , » 

$ L < ti 1. l-lOOiSH?^ »J X fifeff ^ b < (ii.i-7©IEHT'$)So fij ffl » til * >^ -b 1 
oi^Tli. mmmQlt:.. 1.03-7<OSIBHT'fe »3 > ^i? S U < ttl.03-5cO|EiaT'36 t? ^ 

[ 0 0 8 6 ] 

50%^ m 4j 7K J; tf 25°c T- n > T -1" 3 ^ > ^* L fc « * y -tr ;i/ ® 0 66 »f ?S . iMPa- 
30MPa(DiEHT'^ 0 > W $ L < 1. 5IIPa-20MPa(D ® H T' $> D . « jif t L < 2MPa-17MPa 
(D ^ H T' 5 o 
[ 0 0 8 7 ] 

50%^ a 7j< 43 J: t>' 25°C T n > x 3 > i^' L fc #: S * 7" -t ;l/ ^ (D »r . 10-20 

0%CD®fflT*a6 !3 , S L < 15%-150%©IEH T tl , iff $ L <« 20-125%© IE ffl T £ 

So 

[ 0 0 8 8 ] 

50%S M 4" 7k ^ *3 <t t? 25°C T' 3 > T I- 3 :^ > ^* L fc K * -b ;b « <D |g »: {k SiJ ^ » a . 1 

0-70%cD|E ilT'$) 0 . ilf S b < t± 14-60%OS5H-e* , * t » * L < l± 18-50%<D IE H £ 

[ 0 0 8 9 ] 

}imit. -M^aftSRiRfti^^W-r § (TkJglioMSi: LT07j<#«)o I^-TkSttlcov^ 
T{±. ffi;fe07j<#«^#5 d *^T*# 5o ilO^IIlti. 0.5*±|Hl!3, 0 . 7 ± Isl 5 tK 

[ 0 0 9 0 ] 

Tlu iifi^a^Ttu > Tu) 

Tub ffl]W$nfc1^^«©*S^«^^10#^iSRF-r5ili:*^Tt5Sfi 

AT,.,, ]§'i%S} A T,.„=T, .H-T,., 

Tml < Tu < TlUx m^Tm. <= Tu < Tlr 

T3 }g^ig^ii7i^©sja 

Ate mme)K^if ^i^n<Dmmmm 

Ve lSPge)ici3it5i)niijiS 

Z, T, , iCfcMtS^HtDjjStt^tfOMOlSC 
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Wo m^mmm^^'oyii'^m 

Cd ©^d)tcfcitii5giTii)S 
Gg mmg^Ktsif ^mmmm 

p. (T) SlSTlc33lti.7Kal^]I 

DP ^iSlfiaS 

BV 

lA 3 -^X^^Plt [g/lOOg] 

Tg iS'^T.n^^s. 

[ 0 0 9 1 ] 

fiScfig^^-pfesieejfcifflfi^ tTv^Sc 0tjAtf> «sij«ii»iog, «««jfi}Kfi!titis«»3g, 7j<iig 

/fi; i; ^2g. 3 «l7gt3 J: a'i^inSiJSg^r^tyffl^lijifi. #:{bS'J-&fil»Mo*MOO*(n+2 
)/(ll+2+10 + 3)=50%t?fe t) . 7j<-&«*^100*ll/(ll + 10+3)=45.8%T-feSo 
[ 0 0 9 2 ] 
(^J) 

immmi 

[ 0 0 9 3 ] 

m± 

|»(lDX7k)(^^) 

15%7j<). 40%^^WlCii5i'tt t/c^ e5j-Ai®*»(15%7j<). 10%v;l/ h -f =^rX h U >(15 

m 

^^mbaM: 4.8%(^^««lcWtT) + -9->:?>(40%7j<)^ 3%(^ ^ M « W L T ) ^ r <y 
) 

[ 0 0 9 4 ] 
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mL. U ¥ T^V -y h Wiii(0'{ks 1^ a - )l S^^^ . 7 -f.;!/ i» ^ fiS tC 20 ^fj L T , mm. 
[ 0 0 9 5 ] 

mi 

HAStCOV>TOg|ig(ll)T*<D«^ftSiJ : 75%7j< 
TASlCOl^T(DSPgd2)T'0^fl:S'J : 70%, 10%^' U-bD-;b 
has: \90'CX^^mil^m. 30/^-;l'x pH 9), 80\: t T' JP(20# ) 
TAS: 200-CT-S^(l^P^ s 20^^-;!/. pH 7), 50t: t T'ii?^^] (20#) 
[ 0 0 9 6 ] 

Ml 

i-ff ai«T-SRlli{k. 
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112) NACH DEM VERTIUC OBER DIE INTERIKTIONALE ZUS^MMENARSEnT AW DEM GD 
rArCNTWe$ENS<rCI>VEROFrCNTUCHT£ iraCRnAnONALCAMMELDUNG 



<43)li 



(10) IniemadanileVerOnentitcbtiBesnaB 

''irMlir2«i3'(oii&2^^ PCX wo 03/035044 A2 



r>at««tUmlfili>(ioo'i A61K 9/48 KZ. IjC. LK, LR. LS. U, US. LV. MA. MD, MQ. UK. 

MN. MV. MX. MZ, ND, NZ, OM, HI TL, FT. KO. BU. 
MT/ClHtCAXWTl St>,Sli SO. SI.SK.SL,lJ.TM.TIl.TR,lT.-iTt UA. UG. 



21. Okl«bcr2002 <21.1O.20O2> ' oM.KP. iTmw. M7, SD. S1_ S7, T7, 110, 7M. 7W), 
BunKiichcs Paiem (AM. AT, BY, KG. K7. MD, RU, TJ. 
(XS) VhMvidnMltlprwlM! I>»*ich xM), curopfilscbcs Fatcni (AT, BE, BO, at CY, CZ. DE. 

PX. Ui, lis, 11, l«. UB. GK. Ui. IT. LU, MC NL. n. 

AM, OQ, OW, MI, MR, NH «K, TD, Tfi). 




^ 1d7s2 12M 23. OkMberSOOl (33.10.3001) 13U ErtHningtii tnoiB Rccd 417: 

fibr aiU /Uabtunungviaaita 

^ (71) AuMtlder (j«r _ ~~ 

^ ran CJ^: INNOGEL AG [OUnil; nahmhuTMniM 1 1, 

= C1I.C301 z>K (cin. 

^ (72) Ernnikr; awl ^{Par ff(» JSir aOr AMtamoVBMaiB 

= (?S) ErCwkr/Annddcr (mir Jib- U^. MOLLER. R*If D^mkmtlanmflltll^^ iy ^t^tOmrlBrUS 

^ faiOIl; EKtttidiihBlde M, QI-SOSS ZtMkh (Ql). 

S Verdlhatlicbl: 
^ (74) AnwalC BOHLCR AG; PUenlabteihai^. Clf-9340 Umll 
= (Qp. 

S (8t) BcstamaneslaatM iTnifiaiMr/t AE, AG. AL, AM. AT. Zw- £rUot»w ZiMdNdMafoiMToiAsi der enirnin 

S AU. AZ. BA. B». BG. BR. aZ.CA, CH.CN. OXCR. AbtSnmiigcH witdafJit £M»wtt» COffdanct Kous on 
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Herataltung von Fomikfirpern auf Basis von Starke*Gel 



Die vorfiegenda Erfindung betriffi ein Verfahren zur Hefstetlung von FormkArpern, Ins- 
besondera von Wirfcstoffen enthaltenden Gelatine^reien Weichkspsein auf Basis von 
Sisrfce-Gal. 

Stand def Technik «' 

Enlsprechend dem Stand der Technik warden Wirkstoffe enthaltende FormkOrpar wia 
Weichkapsein heute noch vorwiegend auf Basis von Gelatine hergestellt. Ein Ersatz 
von Gelatine fQr diese Anwendung ist aufgrund der BSE-Problematik jedoch dringlich 
geworden. Weitera Nachteile der Gelatina sind deren tiarischer Urspnjng und daher die 
Nicht-Akzeptanz von Gelatine durch Vagatartar, Vegarwr. Juden (nicM kosher) und Mo- 
hammedaner (Schweine-Gelattne). 

An elnan Ersatz von Gelatine for diese Anwendung warden primSr fblgende Anforde- 
rungen gestalH: urn fQr die Herstellung von Weichkapsein. insbesondere mittels des Ro- 
tary-Oia Varf^hnens eingeaetzt zu wetden, niuss ein Galatlne-Ersalz zu Filman gefonnt 
warden kdnnen. die mirKfastens eina Oehnung von 100% und aina Fastigkeit von min- 
dastens 2MPa bai dan Vararbeitungsbedingungan aufwaisen, dia mit sich aalbst 
verschweissbar sind bei Temparaturan unter 100'C, vorzugsweise bai mOglithst tiefen 
Tentpeiaturan. und sich im Magan aufldsen odar zerf alien, damit darin enthaltena Wrk- 
stoffa fraigasatzt warden. Aussardam muas dia gafbrmte und verschweissta Kapsal gu- 
la Barrieraaiganachaften bezOgSch dar Inhaftaatoffa und eina guta LagerstabilMt auf- 
weisan. d.h. bei Temparaturan im Bereich von 10 bis 40*C und bai Luftfauchtigkalten im 
Barakit von 10 bis 90% mOglichat konstanta Eigenschaften zaigen. ZusfiUUch aolRan 
die dia WaichkapsalhODa bIManden Stoffe bezQglich dar Gelatine praislich konkurranz- 
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Bisherige Allemativen zur Gelatine sind entwickelt vworden. sie haben jedoch vewchie- 
dene Nachteile: 

US 5'342*826 beschreibt die HersteDung voq Weichkapsein mittels des Rotaiy-Oie Ver- 
fahrens. wobei die KapsethOlte aus Carrageenan. Mannan-Gums, GeBan bzw. aus Mi- 
schungen dieser pflanzlichen Polysaccharide besteht. Die mechanischen Etgenschafien 
solcher Kapsein sind jedoch unzureichend und die verwendeten Polysaccharide eus- 
serdetn gegenQber Gelatine teitweise deutitch teuer. 

EP 0'397'819 besdireibt ein Verfahien zur ^lerstellung von Themwplastischef Starke 
^it nurgerlngem krislellinen Anteil. Die Bruchdehnung entsprechender Fltme IsJ jedoch 
deutlich gerlr»ger ate ber>Otigt und die Verschwei&sbarkeit probtematisch. Ausserdem isl 
eifie ausgeprSgte Abhflngigkeit der Kapseleigenschaften von def LuftfeucWigkell gege- 
ben. 

EP 0'542*165 beschrefetThemnoplasllsche SKlrke und Cellutosederfvate enthattende 
Mischungen, die wiederum ungenOgende mechanisehe Elgensehaften aufweisen und 
infolge des hohen Prelsea der verwendeten CeUutosederivale aueh in dieser Hinsicht 
nur beschrinta konkurrenzfahig sJnd. 

In WO 01/37B17 A1 wird ein Verfahren zur HersteSung von Welchkapseln auf Basis von 
Thermoplastischer (TPS) Starke mit hohem Weichinachergehatt beschrieben. Aller- 
dings wirken sich die typischen problematischen Elgensehaften von TPS. die auch el- 
nem Ourchbfuch von TPS als btologisch abbaubarem Kunststoff im Wage slanden, na- 
menUlch deren inharente Sprddigkeit und nachtelllgea Sorptlonsverhalten. wodurch die 
rr^echanischen Elgensehaften stark von der Luftfeuchtigkeit abhfingig sind, auch bezQg- 
lich einer Verwendung von TPS als Gelatine-Ersatz im Bereich der Wefehkapsein 
nachleilig aus. Dies hat zur FoJge. dass die LagerstabiUtat entsprechender Kapsein un- 
genugend bl und dlese selbst bei hohen Weichntiachergehalten, insbesondere bei Ue- 
fen Temperaturen und niederer Lumeuchtlgkeil. zur Versprttdung neigen und zerbrech- 
lich werden. 
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In WO 02/38132 A2 wind die Herstellung von Wetehkepseln beschriaben, wobei eine 
LOsung enthaltend Staike und mindestens eine Stdrkekomponente mit einem gegen- 
abet nattvsr StSrite venlngerten Verzweigungsgrad hergestetlt und anschtiessend ge- 
tort wild. Die Gelierung basiert dabei prbnflr auf der Strike mil verringeftem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starhe-Gei wird nach erfolgter Qetierung Qber ein'Formgebungsver- 
fahren zu einem Film geform! und dieser dann anstelte von Gelatine-Fitan fDr die Ver. 
kapselung mittela des Rotary-Die Verfahrens verarbeitet. wobel Jeweila die zuvei Kap- 
selhaiften gebildet, mil Wirkstoff gefttilt und verschwelstt werden. Nach erfbigter Ver- 
kapselung werden die Kapsein getrocknet. Diese Ldsung hat jedoch folgende Nachtetle: 
1) Oa die Stdrke mit verringertem Verzweigungsgrad zusammen mil dhderen Stftilcen 
geiast wird. wobei ein grosser Teil des Usungsmittels von diesen Stflrken beansprueht 
wird. steht der Komponente mit verringeftem Verzweigungsgrad ein entsprechend re- 
duzierter LOsungsmiltelanteil zur VerfOgung. wodurch deren UOslichkeil massiv einge- 
schrSnkt wird. 6e> den in dieser Offentegungsschrift angegebenen Bedingungen kdnnen 
somit nur schwach entvtnckelle Gele ertialten werden. Urn die L6slichkeit der Starke mit 
verringertem Verzweigungsgrad und damit deren anschltessendd Gelbildung zu 
verbessern, mOssen sehr hohe Ldsung smittelkonzentralionen angewandt werden, wo- 
durch )edo(^ die Festigkeit der dann gebi2deten Gete fur das Rotary-Die Verfahren nicht 
ausreichend ist. 2) Nachdem die Gele gebildet werden sind. liegt infotge der entwKkel- 
ten NetzwerkstruKtur eine eingeschrdnkte Oehnbarkeit vor. Wahrend fOr das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mmdestens 100% gefordert werden, kdnnen mit Stftrke- 
Geien. die entsprechend dem Stand der Technik aBgemein ais sprMe geiten. jedoch 
nur geringe Dehnungen Im Bereich von 10 bis hdchstene 40% erhatten werden. wo- 
durch die Herstellung von gebrftuchOchen Wek^kapseln wie beispielsweise Oblong- 
Kapsetn nicM mdglich isL Die eingeschrankte Dehnbarkeit der Gel-FUme tflsst nur sehr 
..flache' Kapsein mit geringem innerem Volumen zu, welche vom Markl rkUnt akzeptieit 
werden. 3) W&hrend weichgemachte TPS eine Verschweissung zuiflsat ist dies bei 
Stflrke^elen nur sehr beschrankt der FaO, Insbesondere weiden dazu Temperaturen 
von mindestens 1 30*0 (wobel auch bei dieser nicht-praktikabien Temperatur nur unge- 
nOgende Verschweissungen erhatten werden kOnnen), d.h. eine zumindest teilweise 
Aufldsung der Netzwerkstruktur t>endtigt« weswegen die Herstelluftg von verschweiss- 
ten marktgdngigen Weichkapsetn auf Basis von Siarke-GeJ entsprechend dem vorge- 
schtagenen Verfahren auch aus diesem Gmnd nk:ht wirklieh machbar ist. BezOglich der 
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in der Offentegungsschrift WO 02/38132 A2 ewdhnten weiteren Varianten von Starke- 
Gelen sind die etwdhnten Probleme sogar noch ausgeprflgter. 

Efflnduna 

Aufgrund der ProblematiK der geganwaitigen Technologlen zur Herstalhjng vpn Gelati- 
ne-frelen Weichkapsein wird ein neues Veffahren vorgeschlagen. wodurch gegenOber 
anderen vwgcwhlagenen Ldsungen entscheidende Vorteile erhaten vwrden kOnnen. 
Das Verfahren beruM darauf. dass anstelle einer Lftsung von Sttfke und Starke ml* ver- 
f ingertem Verzweigungsgrad eine vortiegende Siaike, die eine beliebige Stdike sein 
kann, durch ein thermoplastisches Verfahren plastifiziert eine netzwerk- Oder gelierfa- 
hige Starke oder eine Mischung solcher Startten separ at geUtat dann der vorBegenden 
plastizlflerten Starke zugemisctit. mit dieser vorzugswoise molekUaFdispers gemischt 
wird. wobei ats Resullat des Mischvorgangs immer nccti eine Schmetee (und kein Gel) 
voriiegt. die In einem nSchsten Schritt zu Filmen oder Bandern geformt werden, welche 
dann dem Rotary-Die Verlahren zugefOhrt werden kOnnen. Von grundJegender Bedeu- 
lung ist dabei. dass die Gel- oder Netzwerkblldung nach der Film-Herstelhjng hbchstens 
tethweise vor dem Verkapselungsschritt eingeleitet vrtrd,. wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plastiftziefter Starke und deren Verschweissbarkeit erhalten bielbL Die Netzweikbil- 
dung tsl zu nennenswerten Anteilen erst nach erfolgter Verkapsetung envQnscht und 
ermfiglicht dann folgende Vorteile: 

1 ) Das Etnselzen der Netzwerkblldung nach erfblgtBr Verschweisaung ermegik^ht die 
fur das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzte Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Verbessemng der Schniveissnaht. da diese durch das Netzwerk ver- 
atarkt WW, was einfaeh dadurch veranschaufichl werden kann. dass die FesUgkeit 
der Schwelssnaht nfcht nur airf der Verhakung von Starke-MakromolekOlen. wie 
dies bei der Verschweisaung von TPS der Fall 1st. sondem zusatzTich auch auf ei- 
ner NetzwerkbiUung beruht. wobei Starke-IMakromolekDIe die jewete den betden 
zu verschweissenden Haiften der Weichkapsein angehSren. durch Mikrokriatanita, 
wetche die elastisch aktiven Vemelzungspunkte des Netzwerka biUen. mitetnan- 
der verknOpft werden. 
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2) Elft nach der Verkapselung gebildetes r4eUwerk kann als eine elaslische .innere 
Armierung* veranschaulicht werden, wodurch einerseils die Festigkeit der Weich- 
kapseh verbessert wird. andererseits auch deren Zahigkeit (reduzierte Sprbdig- 
Keit). Indem eine eingeschrdnkte Netowerkbildung bei der Formung der Kapsein 
zugkassen wird, kann ausserdem auch eine Veitesserung der SchmelrfesUgkeil 
der plastifizierten Starke und derer Dehnbarkeit erhalten werden. Da Starke infol- 
ge der Steifigkeit der MakromolekOte nur eine beschrflnkie Verhakung dieser Mak- 
romolekOle zuttast. wodurch die SchmeWesligkeit und auch die FesUgkeil der 
Schweissnaht eingeschrfinkt wird. ermagilcht eine geringe teUweise Netoverttbil- 
dung eine Vefbesserung, indem durch MikrokristaOite gebiklete Netzwerkelemflnte 
die Funklion der Verhakungapunkte erganzeo, bzw. Obemehmen. Oartiber hinaus 
sind elastische Netrwerketennente auch effektiver als Verhakungspunkte, die ins- 
besondere bei steifen Makromolekulen nur eine relativ lockere Flxlening von Mak- 
romolekUten ermbglichen. Enlsprechend einem weiteren Gesichtspunkt kann die 
Situation auch so belrachtel werden, dass durch eine geringe leiKweise Netzwerk- 
biklung vor und/oder wahrend der Formung der resutticrenden Formkfirper bzw. 
Weichkapscln ein quasi erhOhtes Molekulargewicht erzielt wird. indem verschie- 
dene MakromotekUle durch Netzwerkelemente physikaltsch miteinander verkniipft 
werden. Dies resuttiert in einem ausgeprSgten strukturviskosen Verhallen und ei- 
ner erhOhten Schmeizfestigkett und Schmelzdehnbarkeit. Da durch die Verfah- 
rensparameter und tiber die Rezepturdie Klnetik der NetzwerkbiWung einfach be- 
elnflusst weiden kann, ist die Einstellung einer eingeschrdnkten NetzwerkbikJung 
unproblematiach. Eine Verbeasaajng der Zahigkett (oder Verringcrung der Spr(>- 
digkeit) von Stirke-Netrwerken gegenOber TPS ergibt sich einersetts durch die 
elastische Jnnere Armiening-. wobei dies Jedoch nur fQr beschrankte Dehnungen 
bis hfichstens 40% gilt, was jedoch for gefertigte Wetehkapsein mehr ate ausrei- 
chend bt. und andererseits durch die TeHkristaUirritflt des durch Mikrokristalite ge- 
bikleten Netzwerks. wenn diese Mikrokristailite genOgend fein verteilt eind. Je fel- 
ner veiteitt die durch Mikrokristaltite geblldeten elastlschen Netzwerkelemente in 
der voniviegend amofphen Matrix vorllegen. umso grosser sind die positiven Effek- 
te des Netzwerks bezOgSch Festigkeit und Zahigkeil. Eine hochdispersive Veitei- 
kjng der Netzwerkelemente wird durch einen hohen Dlspergiemngsgiad der in die 
vorUegende ptostfTiZierte Starke eir»geml»chten. nettcwerkfahige Staiken enthalten- 
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den Ltisung erreicht. Optimal ist eine molekulardisperse Mischung. welche bei- 
spietsweise durch hohe Schergeschwlndigkeiten beim Mischvorgang erhalten 
wenJen kann. Eine nachfolgende Phasenseparation. wodurch die mechanischen 
Eigenschahen dann wieder verschlechtert wOrden. kann durch eine geeignete 
TemperaturtOhfung und durch die Elnstdlung einef hohen Schmebeviskositat. wo- 
durch der thermodynamisch instabae Zustand ehier hochdisperaan Mischung ein- 
gefroren wird. kbietbch unterdrOcW warden. Mittels motekutardlspefser Mischung 
konnen insbesondere auch einphasige StSrlce-GelB und durch Heterokristallisatkm 
gebitdete Stadce-Gele erhalten werden. die vollstandig transparent sind und opti- 
ma mecharusche EigenscHaften aufwdsen. 

3) Die kristallinen Anteile zeigen gegenOber dcfn amorphen Anteil eine reduzierte 
Wasseraufnahme und resultiert damit fiir StarKe-Gete gegenOber TPS, die prak- 
Usch vollstandig amorph tst. eln deutlrch gUnstjgeres Sorptiorwverhaltan, wodurch 
dem Nachtell der ausgepragten Sprbdigkeit von TPS-WeichkapseIn bei niederen 
Luftfeuchtigkeiten durch Elosatz von Starke-Gel begegnet werden kann. Beson- 
ders eusgepragt 1st dieser vorteilhafte Effekt. v»renn die Mikrokristailite Im krislal- 
lographischen A-Strukturtyp erha.*ten werden kOnnen. da der A-Stmkturtyp gegen- 
Ober dem Ubiichefweise sich einstellendcn B-Slrukturtyp, der bei Raumlemperatur 
der stabile SIrukturtyp ist. nur einen Bmchtea an Wasser aufnehmen kann. Der bei 
Raumtamperatur metastabBe A-Stiukturtyp kann durch geeignete Verfahrenspa- 
ramater. insbesondere durch eine geeignefte TemperatuffOhrung odar durch eine 
nachtrflgliche Wdrmebehandking erhattan und eingafroran werden. 

4) Neben den verschiedenen Vqrteilen fOr die Herstellung von Weichkapseln. welche 
durch ein sKh wfihrend dem Formgebungsvorgang h6chstans tetlweise. ^fonvie- 
gend nach der Verschweissung bildenden Netzwerks odor Gels erhalten warden 
konnen. beslaht welter die Dffteienzienjng gegenOber TPS-Wrtchkapseln, die sich 
in Wasser Oder im MagensafI aufldsen. dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Magen nicht Ittsen. sondem quellen. Bei den fDr Weichkapseln venwendeten 
Wandstarken und Anteilen von netzwerkfahigen Staiken quiDtdas Starke^el in 
Wasser Oder in Magensaft innerhaib von Minuten und verltert es dabei seine Fes- 
tigkeit fast vollstandig. wodurch die Kapsein Mcht zerfalten und daher die Freiset- 
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zung der in den Wefchlcapseln enlhaMenen WirXstoffe unproblematisch 1st. Bel hO- 
heren Netzwerkdichten. welche beispielsweise durch erWJhte Anlelle an netzwerk- 
rahigen SUirken eingestelt werden konnen. kann der Zerfall von Startce-Gel 
Wcfehkapseln durch ganglge Sprengmittel wte CalcKimcartwnat verbessert und 
beschleunlgt werden. Von Bedeutung ist das unterschiedikhe Zerfallsverhalten im 
waasrigen Maieu von TPS und Stflrfce-Gel insofem. dass hierdurch eine ekideutige 
und einfach zu varifizierende Differenziamng zwischen den zwei verschledenen 
Kapseltypen meglich iat. Bei erWJhten Netzwerkdichten. die slch durch das vorge- 
schlagene Verfahren einfach erhatten lessen, indem der Antell netzwerkfahiger 
Starken erh6ht wifd. kann der Quellgrad der resultierfenden Starke-Gele bel Bedarf 
soweit eingeschrflnkt warden, dass die resuIUerenden Kapseln auch nach erfolgter 
Quellung in Wasser Oder in Magensaft eine genugende FestigkeH aufwetsen. um 
einen Zerfall zu verhindem. Somit ergibt slch die M6glichkeit eirrer relardierten 
Frelsetzung der in den Kapseln enlhaltenden Wirkstoffe durch Diffuson derselben 
durch die eingeschrSnkl gequollene Kapselhtille. Somit kfinnen also auf der Basis 
des voigescWagenen Verfahrens zur Herstellung von Wek^hkapsaln auch Controt- 
led-Releaae'Systenie hergestellt werden. 

5) Bn weiterer Vorteil von auf Siarke-Gel basierenden Weichkapsetn ist dadurch ge- 
geben. dass vergleichbar mit resistenter Starke. Stai1(e-Gel prebntisch isL Resis- 
tentfl Starke werden trett ihres gegenQber OUichen Starken mehrfach hoheren 
Prases wegen ihrer prebiolischen Wirkung zunehmend verschiedenen Nah- 
njngsitiittein als ZuscNagstoff zugesetzL Oteser Effekt ist bei Weichkapsetn auf 
Basis von Starke-Gel gewissermassen als Zugabe automatisch enlhalten. Wetter 
sbid resistente Anteile enthaltende Wetchkapseln infblge des gegenOber TPS- 
Weichkapseln reduzterten Glyceamte-lndex auch ffUr Diabetiker besonders vorteil. 
haft. OarQber hinaus ist zu erwahnen. dass der prebiotische EffeM wie auch die 
Reduktton des Glyceainic-lndex von Starke-G«l gegenQber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Dies ist neben der Abwesenheit von bedenklicher Gelatine In auf 
StarkeXSel baslerenden Welchkapsein ein weiterer wichtiger Faklor. wodurch die 
Attraktivitai aolcher Weichkapsein gesteigert werden kann, umso mehr, als damit 
hicht nur der Inhalt von Weichkapsein sondem auch die KapselhOlie selbst ge- 
sundheitsfdrdemd ist Unterden verschiedenen gesundheitsfdrdemden Wirkungen 
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von resistenter Starke, insbesondere von resislentem Starke-Gel. sind die Stimu- 
lierung des Immunsystems und die Hemmung von Coton-Kreb$ besonders aktuetl. 

Durch Zugabe und Einmiachen wflhrend das Mischvorgangs von vorliegender^ 
Starke und der Lfisung von netzwerkfahlger Starke eines Putvers von Stflrfce-Gel, 
das speziell hinsk:miich der prebiotlscben Wirkung opUmiert worden ist, kann der 
prebtotische Effekt von Stante-Gel-WeichkapselhQIIen weiter gesteigeit und der 
Glyceamic-lndex welter reduriert werden. Dabei kann noch ein welterer VorteH er- 
halten werden, resultierend daraus, dass das pulverfOrmige prebiotische Starke- 
Gel eine sehf stark eingeachrankle Wasseraufnahme zeigt, wodurch das Sorpti- 
onsvertiallen von diese Komponente als zweite Phase enthallenden Welchkapseln 
waiter verbessert werden kann. Da diese hochresistente zweite Phase und die 
Starke-Gel Matrix stoffllch identisch sind, sich nur durcti unterschiedliche Netz- 
werkdichten unterscheklen, ist die Phasenkopphing unproblemalisch. 

7) Im Vergleich zu WO 01/3781 7 A1 kfinnen infolge der teilkristallinen. bzw. mikrokri- 
staUinen Gel-Stniktur Weichmacher wie beispielsweise Wasser. Sorbitol. Mallitol 
Oder Mannitol In geringerer Anteilen eingesetzt werden. sod ass das Sorptions- 
verhaiten und damit die Produklelgenschaften unter wechselnden Luftfeuchtigkei- 
len auch au^rund dieses Effektes verbessert werden kdnnen. 

Insgesamt ergeben slcti gegenOber beatehenden Ldsungen im Beretah von Gelatine- 
freien Weichkapsel mit dervorgoactilagenen Erfindung eine ganze Reihe von Vorteilen 
bezQglk:h der mechanlschen Eigenschaften, des Verschweias- und des Sorptions- 
verhalten, bezUglich eines grOsseren VerfahrenssptelrauitH. wodurch eine ganze Retie 
von Weichkapsein mil spezifisch opfmieiten E«enschaften hergeslelK werden konnen 
sowie auch bezDglwh neuer Eigenschaften. die im Bereich von Welchkapaetn bisher 
noch nicht in Envflgung gezogen worden sind, namenlteh die auf Stfirke<Oei bemhende 
prebiotischen Wirkung und deren im Vergleich mit Starke Oder TPS reduzierter Gly- 
ceamkMndex. wodurch die neue Technologie vorzOgliche Markt- und Marketino- 
MdSglichkeiten erOffnet. Dies ist von umso grGsserer Bedeutung, als die atte Gelaline- 
Techndogte neben der Gelatine-Problematik auch aufgrund von Billig-Nachahmem 
deutTich an AttraktMtat vertoren hat. 



6) 

! 
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Das vorgeschlagene Verfahren kann vereinfacht dadurch charaWerisiert werden. dass 
eine vorliegende StarVe oder eine Mischung vorliegender Starken. ganz oder teihveise 
plastifiziert, bel vergleichsweise nicderem Weichmachergehalt mit mindestens einer 
! ganz oder teilwefee geklsten netzwerkfdhigen Stdrke oder mit mindestens einer ganz « 
Oder tfiihweise gelOsten Mischung von verschiedenen netzwerkfahigen Starken mit ver- 
glelchswelse hohem Weictimachergehatt mdekutardispers gemischt wird. Dies ist eine 
wasentllche Voraussetzung insbesondere zur BHdung von einphasigen Stdil^e-Gelen. 
WicMige Verfahrensmassnahmen sind dabei eirw Oberhitzung der netzwerkfahigen 
(Starke, und gegeberwnfalls eine nachfo)ger>de UnterkOhlung vor dem Mischvorgang mrt , 
der vorliegenden Stflike. Durch diese beiden Massnahmen kann die Temperalur, bei 
der anschUessertd die NetzwerkbBdung einsetzl. auf den enA^Onschten Beraich einge- 
stellt werden, insbesondere ist es mOgfich, den Beginn der NetzwerkbPdung so zu pro- 
grammleren. dass belro.Schritt der Herstellung der resultierenden FormkOrper bzvif, 
Kapseln. eine teilweise Netzwerkbildung voriiegt. wodurch die Schmelzfestigketl und 
Schmelzdehnbarkeit verbessert die Verschweissung jedoch noch nicht beeintrdchtigt 
wlrd. Die Ausbitdung der einphasigen NetzwerkstruMur wird durch die Auswahl der 
Komponenlen, wobei die IMolekuiargewichte von primarer Bedeutung sind. sowie durdi 
die kinet'sche Kontrotle des Gelierungsvorgangs miltels der enlsprechenden Verfah- 
rensparameter ermOgJIcht. Die Mischung kann dann zu Filmen geformt vwerden. die dem 
Rotary-Die Prozess zugefQhrt werden. 

VomeoendflStarka 

Als vorliegende Starke kann irgendeine Starlce oder irgendein Mehl. wie auch Mi- 
schungen verschiedener Starken und/oder Mehten eingesetzt werden. Die vorliegenden 
Starken kOnnen geUerfahig aein oder auch nicht Die vorliegende Starke in einem belie- 
bigen Zustand, physikaltsch und/oder chemlsch modifiziert dem Verfahren zugefOhrt 
werden. , 

Beispiete fOr in Frage kommende vorliegende Starken oder Mehte sind fblgenden Ur- 
sprungs: Getreide wie Mais, Rels. Weizen. Roggen. Gerste, Hirse, Hafer. Dinkel etc; 
Wurzdn und KnoOen wie KartoRM, SQaskartoftel, Tapioka (Cassava), Maranta (Airow- 
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root) etc.: HQlsenfrOchte und Samen wie Bohnen. Erbsen, Mungo, Lotus etc.. Daneben 
kommen auch Starken und Mehle anderen Ureprungs in Frage wie beispielsweise Sa- 
go. Yams etc.. Ausseidem kann auch Gtycogen eingesetzt werden. 

Die Starken kOnnen durbh ZQchtung oder gentechnlsche Methoden verandert worden 
sein wie beispielsweise Waxy-H/lais. Waxy-Reis. Waxy4<artoffel. hochamylosel^lliger 
Mais, indica Rels. japonica Reis et. sie kOmen durch chemische Verfatiren verfindert 
worden sein wie beispielsweise durch Saure-Konvertierung. Pyrokonvartierung. Vemet- 
zung. Acetylieiung. Hydroxifethylierung. Hydioxypropyliemng, Phosphorylierung. Graft- 
Realcttonen. Reaktionewmit Amylasen et. sic kOnnen durch physikalische Vertahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Gelatinrsiening (teiiweise bis voflstan- 
dig). Piastifizlerung. InhiWenjng et.. Oder sie kdnnan durch eine Kombinalion von ZOch- 
tung, genetische Melhoden, chemische und physikalische Verfahren verandert worden 
sein. 

Beispieie fOr veranderte Starken sind dunnkochende StSrken, kaltwassertCsliche Star- 
ken. pregelatinisierte Starken, hydroxyprcpylierte Starken, Dextrine, Maltodextrine, limit- 
Dextrine. OtigosaccharWe, kationlsche Siartten. Starlceether. durch FrakUonierung er- 
haltene Starken. 

Von besbnderem Interesse sind vortiegende Starken. deren Amylopektin-Fraktxin eine 
mKtlere Ketteniange CL von mindestens 20, vorzugsweise von mindestens 22. noch 
bevorzugter von mindestens 24. am bevorzugtesten von mindestens 26 aufweisen. 

Weiter sind von besonderem Interesse voriiegende Staricen. deren Amytapektin- 
Fraktion elnen Blue-Value (BV) von mindestens 0.10. vorzugsweise von mindestens 
0.13. noch bevorzugter von mindestens 0.16, am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfalls sind von besonderem Interesse voriiegende Statken. deren Amytopektir- 
Fraktkjn eine Jod-Affinitat {lA) in g/IOOg von mindestens 0.4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6, noch bevorzugter von mindestens 0.8. am bevorzugtesten von mindestens 1.0 
aufweisen. 
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Bezuglich des Molekulargewichts M« (Gewichlsmittel) von vortiegenden Starkeh sind 
von besofxierem Interesse Starken mit einem Gewichlsmittel von mehr als lO'OOOg/mol, 
vorrugsweise von mehr als 50'000g/mol, noch bevorzugter von mehr als lOOtWOg/mol. 
am bevorzugtostsn von mehr als SOOiOOOg/mol. * 

yntzwericfahlofl Starken 

Netzwertcfdhige Stdrken lassen sk:h auf fblgende Aden defmieren. 

r 

1 . Entsprechend einer ersten Definition kOnnen dies Stftrken Oder Mehte sein. die 
unler geetgne*en Bedingungen Gele biklen kdnrwn. Oavon ausgenommert sind 
Gele wie reine Amytopektin-Gele, die sehr lange Gellerungszelten (Tag* bis Wo- 
Chen) ben6tigen und dann nur sehr schwache Gele bilden. Netzvwrkfahige Stftr- 
ken kOnnen nativ Oder phy&ikalisch und/oder chemlsch modifiziert worden sein. 

1 A, EIne Gruppe von StSrken, die dieser Anforderung geniigen. sind native oder modi- 
fizierte Starken mit einem Amylcsegehall von mindcstens 10%, vorzugswelse von 
mindestens 20%. noch bevorTugter von mindestens 30%. am bevorzugteslen von 
mindestens 50%. Besonders geeignet sind beispielsvi/eise hochamylosehattige 
Starken. insbesondere hochamylosehaltige Maisatflrken, die einen Amylosegehait 
bis nahezu 100% aufweisen kdnnen. Erbsenstflrken mit Amylosegehalten von 
mehr ats 25% Oder Amyiosen belieblgen Ursptungs. 

1 B. Eine weilere Gruppe von netrwerirfflhlgen Stfirken. kann durch chemisctien 
und/oder enzymattschen Abbau. Insbesondere durch Entzweigung erhaltan war- 
den. FUr den cniymatlschen Abbau konnen Amylasen. wie alpha^ylase, beta- 
AmyJase. Glucoamylase. alpha-GlucosIdase, exo-alpha-Glucanase. Cydomalto- 
dcxtrin, Glucanotransferase, Pullulanase. Isoamylase. Amylo^l.6-6tucosidase 
Oder elne Kombinalion dieser Amylasen eingesetzt werden, Als Ausgangsstoffe 
for den Abbau werden dabei Irwbesondere Starken der vorgenannten Gruppe von 
Starken eingesetzt. Ein Beispiel von chemischem, nicht-enzymatischem Abbau 
von Starken, tst die Hydrolyse miitets Sduren wfe etwa Salzsaure. 
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2. Eine wettere Definition netzwerkfahiger Stdrfcen bezieht sich auf den 
Verzweigungsgrad 0^. wobe) der Venweigungsgrad Kleiner ist als 0.01 . 
vorzugsweise Meiner als 0.005. noch bevorzugter kteiner els 0.002 am 
bevorzugtesten Kleiner als 0.001. insbesondere Ueiner als 0.0001. ' 

3. Ausserdem werden als netrwerkfahige Siarken auch vonviegend Uneare Sttrken 
bezeichnet. die nach erfolgter LOsung krietalHsleren kOnnen. in Abwesenheit weite- 
rer Stflrken jedoch keine Gete, sondem Dlspersiaten von Kristalllten bHden. S<*- 

• Che Stafken haben mitttefe Polymerisationsgrede DP von typischen^KSise weniger 
als 100. ste kOnnen jedoch in Anwesenhelt von Sldrken, die souuohl nlchl netz- 
werkfahig. als auch netzwerkfahtg sein kOnnen. durch Heterokrislalllsation Gele 
Widen. BezOgllch dieses Typs von neUwi^rkfahlgen Starken sind SUkfken von Inte- 
resse. die eine mittlere Ketteniange CL oder einen mitOeren Polymerisationsgrad 
von mindeslens 10, voreugsweise von mindestens 20. noch bevorzugter von min- 
destens 30. am bevorzugteslen von mindestens 50 aufweisen. )m Falle von Star- 
ken kann eine solche netwerkfahige Starke beispielsweise ein entzweigtes Mal- 
todextrin sein, das fQr sich keine Gele biWen kann, jedoch mit einem AmylopeWin 
Geto bildet. die Amytose-Gelen vergleichbar sind. 

4. Netzweikfahige Stflrken kdnnen anderereeite dadurch charakterislert werden, 
dass die MakromolekGle Bneare Anleile enthalten, \wobei diesa linearen Anteile 
Haupt- Oder Seitenketten sein kOnnen m» mittleren PdymerisaUonsgraden DP von 
mehr els 30. vorzugsweise mehr als SO, am bevorzugtesten mehr als 80, insbe- 
sondere von mehr als 100. am Insbesondersten ran mehr als 140. 

5. AuasenJem kann eine vveitere Gnippe von netzwerkfAhigen Stftrken durch FrSktl- 
oniening von Amytose-Amylopektin-MIschuogen erhalten werden. beispidsweise 
durch FraWIonlenjng mittels differenlieiter Alkoholfaikjng. wobei die Amytose- und 
die Intermediat Fraktlon ate nelzwerkfahige Starke eingesetzt werden kann. 



ErfindungsgemSss %verden als netzvverkfahige Starke Siaiken bezeichnet, wetehe min- 
destens eine der Bedingungen 1 - 5 eifaiten. Als netzwerkfghige Starke werden auch 
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Mischungen bezeichnet, wobei die Komponenten und/od«r die Mischung mindestens 
eine der obigen Bedingungen erfOllen. 

Es wird darauf hingewiesen. dass In bestimmten Fallen vorUegende Starke und netz- 
werktthige SWrKe stofflich identisch sein kOnnen. da im Prinzipjede netzwerkfShige 
Starke audi als vorltegende Starke venwendet werden kann. Der Unterschied zwischen 
vortiegender SlSike und netzwerkfahiger Starke ist deher nicht in alien Fallen stoffUcher 
Art. vielmehr mQssen die Begriffe such in Zusammenhang mil dem Verfahren defintert 
werden. Netzwarlcfahigo Starken werden in einer Weise behandett. daat deren Potential 
zur Badung von Netzwerken optimal frelgeaetzt wird, wflhrend dies bei vorliegenden 
Starken ohne geeigneten LOse- und UnterkUhtungsvorgang nk:ht der Fall sein mues. 

Verfafcrsfl 

1. Usen und gegebenenfalls UnterkOhten netzwerkfahiger Stdrken 

Eret durch geeignetes LCsen von netzwerkfahigen Starken wird Ihr Potential zur Bildung 
von Nelr\¥erken freigesetzt. Durch Piastifizierung, wie dies beispielsweise bei der Her- 
steliung von Thermoplastischer Starke Qblich ist. ist dies hfichstens teiiweise gewahr- 
leistel Oder sind bei liefer Wetehmacherlwjnzentratton sehr hohe Temperaturen notwen- 
dig, die dann zu einem starken thermisctien Abbau fDhren. Der Lttsevorgang von netz- 
werkfahigen Starken ist ein vielstufiger und komplexer Vorgang. Der LOsevorgang er- 
streckt sich Ub(k;henveise uber einen Temperaturbereich von einigen *C, wobei sukzes- 
Bive Ordnungsstrukturen eu^eifist werden. bis eine vollstandige Ldsung erfolgt ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem eine starke Abhangigkeitvon der Konzentration. 
Der LAsevorgang ist weitert^in auch abhangig von einer mechanischen Beartspruchung 
durct) Scherung, wodurch das LOsen bei tieferer Temperatur erfoigen kann. sowie vom 
Druck. der iXisungszeit, der Aufheizgesctiwindlgkeit und dem pH. 

AOerdings wird eine Obertiitzung der Ldsung bevorzugt, wobei eine vollstandige L6- 
sung, sofflii eine Standanlisierung ertialten wird. Unter Oberlittzung vtrird der Vorgang 
verstanden, wobei eine Temperatur angewendet wird. die hoher llegt als die L^ungs- 
temperatur. DiefQrdte NetzwerkbDdungwirfcsamen Keime kdnnen danaeh In grOsserer 
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Araahl und EffeMivitat durch eine dennierte UnterkQhIung erhatten vwerden. wodurch 
sich sehr fern strukturierte Netoverke mit entsprechend guten mectianischen Eigen- 
schaften herstellen tassen, Insbesondere auch einphasiga Ge!e. Die verschiedenen Pa- 
rameter des Lose- und UnterkOhlungsvorgangs stnd deshalb fDf die Struktur und Eigen- 
schafien der nach dem Mischvorgang mit voriiegenden StflrKen steh eigebenef> Gele 
von zentraler Bedeutung. 

Verschiedene netzvwrtrfahlge Stfifken kdroien zusammen gelfiat. unterkQhlt und dann 
vorliegerKlen Stdrken rugemlscht werden. Da jedoch verschiedene netzweiWahlge 
Stdrken eine Unterschledllche LOse- und KeimWIdungschafakterlstilc aufuveisen, ist es 
oft sinnvoll. sie getrennt aufzuberw'ten und gelrenm dem Mischvorgang zunifOhren. 

Da netrwerkfahige Stdrken Lipide und Protelne enthaKen kdnnen. welche mit den linea- 
ren Anleilen der netzwerkfahigen StSrken Komplexe bilden und damit diese linearen 
Anteile fOr die Netzwerkbikjung nicht mehr zur VerfQgung slehen. ist es bei hOheren 
Lipid- und Proleinantciten angezeigt. diese Stoffe vorgSngrg durch Extraklion zu entfer- 
nen. Sie kannen jedoch auch nach dem LOsevorgang. be! der nachfofgenden Unterkuh- 
htng, wot>ei sie aus der LCsung ausfallen, durch Filtration aus dem Prozess entfernt 
werden. Bevoraugt werden netzwerkfShige Starken etemmend von Wurzel-oder Knol- 
len-Starken eingesetzt. weit^e nur verschvwndend kleine AnteHe an Pioleinen aufwei- 
aen. 

Die Parameter des LOse- und UnterkOhiungsvorgangs sind wie fotgt: 

1 . Der Wek:hmachergehatt in Gew.% der itetzwerkfahigen Starken in Schritt d) 
und e) Itegt im Bereich 40% - 99%, vwzugsweise im Bereich 45% - 97%. noch be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%. am bevorzugtesten im Bereich 60% - 92%. 

2. Der Druck p wfihrend dem OberfOhren In Schfitt d) und e) 1st identlsch mit dem 
Wasserdampfdnick pJJ) bel der jeweiligen Temperatur, vorzugswelse maximal 2 
p^), noch bevojzugter maximai 5 p^), Insbesondere maxlnwl 10 pw(T). am be- 
vorzugtesten maximal 100 pJJ). 
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3. Die Oberhiizunfls-Temperalur Tlq tn Schritt d) betrflgt mindestens 1 20*C. vor- 
zugaweise mindeslen* 140*C. noch bevorzugter mindeslens 160*C. insbesoodere 
mind«9tens 180*C. am bevorzugtesten mindestens 200*C. Sie lonn maximal bis 
260'C betragen. wobei sotch hohe Temperaturen nur ttr sehr kurze Zeiten zur 
Anwendung kommen kfinnen. Hohe Temperaturen Tu) wirken stch slabifisterend 
auf die LOsung aus. d.h. je hOher Tlo, bei umso tieferer Temperatur bleibt die Ld- 
sung danach noch stabil, wodurch der Verfahrenssplelraum vergrdssert wird. Ina- 
besondere sind hohe Temperaturen Tio von Bedeutung, um den Beginn der 
Netzwerkbildung nach erfolgter Mischung der Lfisung mit voriiegender Starke zu 
steuern; Je hoher Tui. bei umso tifcfew Temperatur setzi dann die Netzwerkbil- 
dung ein. 

4. Die Zeitdauer deM « des OberfOhrens in Schritt d) betrSgt maximal 7 min, vor- 
rugsweisB maximal 3 min. noch bevorzugter nriaximal 1 min. insbesondere maxi- 
mal 0.5 min. am bevorzugtesten maximal 0.2 min. minimal betragt die Zeitdauer 
5sec. Kurze tiberfOhnjngszeiten sind insbesondere bei hohen Temperaturen Tio 
zur UnterdrOckung von thermischem Abbau von Bedeutung. 

5. Die Aufheizgeschwindigkeit v, beim ObertOhren in Schritt d) betrSgt mindestens 
1 'C/min. voaugswelse mindestens lO'Omln, noch bevorzugter mindestens 
60*C/min. insbesondere mindestens 100"C/min. am bevorzugtesten mindestens 
200'CAnln. maximal betrttgt die Aun^eizgeachwindiglceit etwa 300'CAnin. Hohe 
Auftwizgeschwindigkeiten sind Insbesoodere bei hohen Konzentratlonen von 
netzwerkfaWgen Stflrken, bei hohen Motekulargewlchten dieser Siarken, be! hoher 
Temperatur T^ in Schritt d) und zur Unterdruckung eines thermtschen Abbaus 
von netzwerkf ahigen Starken wichtig. 

6. Die Temperatur Tn Schritt e) in betrflgt n^ximal 0.9 Tlo, vorzugsweise maximal 
130*C. noch bevorzugter maximal 100'C, insbesondere maximal 70*C. am bevor- 
zugtesten maximal 30*C. Die minimate Temperatur liegt bei etwa 0*C. Tiefe Tem- 
peraturen Tli sind zur Einstcllung hoher UnterkOhlungen und zur Einstellung ho- 
her Keimzahfen von Bedeutung. Dies ist allgemein fOrdie Herstelhing hochfesler 
Netzwerke mit tiefsten Quellgradan wichtig, da fOr Starkest Wefchkapsem hohe 
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Quellgrade eingestelR werden $otlen. (st die UnterkOhlung von netzwerkf^hige 
Starice enthaltenden Uteungen nur von untergeordneter Bedeutung. 

7. Die Zaitdauer delta U des OberfOhrens in Schrilt e) betragt maximal 7 min, vor- 
zugsweiae maximsl 3 min. noch bavorzugter majdmal 1 irin, insbesondefe maxk 
mal O.Smin, am bevorzugtesten maximal 0.2mln. die kOrzesten Zeiten fiegen bel 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten sind im Zusammenhang mit hochtiesten Netzwerken 
wichtrg. urn hohe UntefkOhlungcn delta Tw und demit hohe Keimzahlen Zk zu er- 
halten, ohne dass dabei eine NeizwerkbiWung Oder Krisialllsatksn der netrwefktt- 
higen Starke einsetzt. FOr Stflfke^el Weichkepseln slnd dfese Parameter und Ef- 
fekle sekunddr. 

8. Die AbkOhlgeschwindlgkett v, beim OberfOhren in Sdiritt e) betrSgt mindestens 
5*C/mir», vorzugswcise mindestens 30*C/min, noch bavorzugter mindestens 
70*C/min. insbesondere mindestens 1 10'C/min. am bevorzugteslen mindestens 
200*C/min. maximal betrflgtdie AbkQhlungsgeschvirindigkeit etwa 300'C/min. 
Durch hohe AbkOhlungsgeschvwndigkerten kann eine hohe Keimzahl im zweiten 
Fluid Zk erreicht werden. ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristallisatl- 
on der netzwsrkfflhigen StArken einsetzt. 

9. Der pH in den Schrillen d> und e) Uegt fur Starke im Bereich 5 - 12, vorzugsweise 
im Bereich 6 -12. noch bavorzugter im Bereich 7 Ms 12. Ein erhahter pH erleichtert 
die Ldslichkait vennetzwerkffihiger Starke. Gagebenenfalls wM der pH der Ge- 
samtmischung in Schritt g) durch Zugabe ainer Saure Oder Base auf den ge- 
wonschten Wert, vorzugsweise auf pH 6 - 8 eingestellt. 

10. Die Scheigeschwindigkeit Ga in den Schritten d) und/bder a) und 0 batr«gt min- 
destens to/s. vorzugsweise mindestens 100/8, noch bavorzugter mindestens 
1000/s. insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindaatens 
50'000/s. Maximale Schergeschvinndigkelten liegen bei rund 100*000/8. Durch ho- 
he Schergeschwindigkeiten kann In Schritt d) die Ldslichkeit insbesondere von 
netzwefkfahlgen Starken mH hohem Molekulargewicht deutlich verbesseit werden 
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und konnen somit h6her» Koozentrattonen verarbeilet werden. In Schrilt e) ver- 
hindem hohe SchwergeschwindigKeiien eine vorzeilige NetzwerttbiWung. 

Entspreehend den obigen Bedingungan 1 bis 10 behandelte netzwerkWhige Starken 
' warden anschlleisend mit \forlie9enden Stflrken gamischt. urn Netzwertce zu erhalten. 

wobai sowohl netzwafkfahige Stflfken als auch voriiegenda Slftrken einen Beitrag zom 
antstehenden NetzwerK letsten. 

Nachdem eine nelzwerkfabige Startte oder eine Mischung von netzweriefahigen Starken 
i- • entspreehend obigen Bedingungen ge!6st und gegebenenfalls unterttOWl wofden sind. 

kdnnen ste direkt mil vcrliegenden Starken gemlscht werden Oder aber zwei cdef meh- 
rere L6sungen werden zuerst zusammengefOhrt. gemlscht und dann vortlegendan Star- 
ken zugefOhrt. Es 1st in beslimmten Fallen auch mOglich. aufbereiteta netzwerkfahiga 
Starken [n jeweils verschiedene erste Flulde von vcrliegenden Starken einzumtschan 
und diese Mischungen dann zu einer Gesamtmischung zu verainigen. 

2. ly^ischen von vorliegender Starke mit nelzwerkfahiger Starke 

Insbasondara urn einphasige Gale zu erhalten. 1st eine molekulardisperse Mischung 
von voriiagender Stflrka und natzwcrWahiger Starke eine vwseniliche Voreuasetzung. 
Solche Mischungen kflnnan durch Anwandung von Schanjng und hohen Scherge- 
schwindigkeiten erhalten warden. Isi eina moiakulardispersa oder nahezu molekular- 
disperse Mischung elngestaUt werden. kann eine Phasenseparatton durch die kineti- 
sthB Kontrolle des Prozesses eingeschr ankt oder ganz verhindeil warden. Dies bedeu- 
tet eine enlsprechende Kontrolle der AbkQhIungsgeschwIndigkeit. wobei der einphasige 
thennodynamisch matastabila Zustand eingefroren werden kann. 

1 . Der Waichmachergehalt WM, In 6ew.% der vortiegenden Staike in Schritl c) vor 
dem ZufOhren der netzwcrkfahlgen Starke betragt 5% - 90%. vorzugswelsa 5% - 
70%, noch bevorzugter 5% - 60%. insbesondere 5% - 50%, am bevoizugtesten 
5% -45%. 
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2. Oer durchschnltUlche Verzweigungsgrad Qt der Starke-Mischung in Schritt g) llegt 
infolge der Mischung mil meist deutlich starker veriwelglen voriiegenden SWAen 
QbUchenweise hfiher als der durchschnittlicho Venvwigungsgrad der eingesetzten 
netzwerfcrahigen Starke. Qr, ist kleSner als 0.05. vorzugsweise Weiner 0.02. noch 

' bevofzugter kleiner ate G.006, insbesondere klainer als 0.003, am bevorzugtesten 
Meirter als 0.001. 

3. Der Wetchmachergehalt WMj in Gew.% unmittetbar nach Schritt g) ist kleiner als 
80%, vorzugsweise kleiner als 75%. noch bevorzugter kleiner als 70%, Insbeson- 

' dere kleiner als 65%. am bevorzugtesten kleiner els 60%. Der mlnlmele Weichma- 
chergehatt WMj liegt bei 15%. 

4. Die Schergeschvt^indigKeit Gq beim Mischen von erstem Fluid mit zweitem Fluid 
belrSgt mhidestens 10/s, vorzugsweise mindestcns 100/s, noch bevorzugter min- 
dcstens 1000/s. Insbesondere mindestens lO'OOO/s, am bevorzugtesten mlndes- 
tens 50*000/s. Die maximale Schergesdwindigkeit liegt bei etwa 1(X)'000/s. Durch 
hohe Schergcschwindigkeiten wird bevorzugl eine mokeJulardlsperse Mischung 
der FkiMe errelchl. was fOr hohe resutlierende Netzwerkdichten NgA/ound insbe- 
sondere for einphaaige Netzwerke eine Voraussetzung ist. Ausserdem wird durch 
hohe Schergeschwindigkeiten Gg eine grosse Zahl von mfigllchst kleinen die 
Netzwerkelemente biktenden Kristallilen erhaRen. 

5. Zusatziich kann die Netzweri(dk:hte nach erfblgter NetzwerkbiMung in der Mi- 
schung durch geeigrtete FremdnukleieningsnHtlel erhdht werden. Die Anzahl der 
bei der NetzwerkbBdung wirksamen Keime Z bt dann gegeben durch Z » Zk + Z^. 
wobei Zk die Zahl der Keime im zwetten Rukl und Zn die Zahl der Fremdkeime ist 

6. Die Konzentratkjn der entsprechend den Schritten d) bis 0 verarbeiteten netzwerk* 
fahigen Starke in der Mischung von Schritt g) in Gew.% betragt 1% - 95%, vor- 
zugsweise 2% - 70%. noch bevorzugter 3% bis 50%. insbesondere 3% bis 30%, 
am bevorzugtesten 3% - 25%. Durch Anwendung hoher Konzentrattonen von 
netzwertdShigen Starken im zweflen und dritten Flukl kOnnen nach ertolgter Mi- 
schung mtt voriiegenden Starken entsprechend hohe Konzentrationen von netz- 
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werkfahigen Starken in der Mischung erhalten werden, wodorch sich hohe Netz- 
werkdichten und damit hohe Festigkeiten des Netzwerks einstellen lassen, 

In mihdestens einem der Schritte a) bis g) kann nunde&tens ein Weichmacher mindes- 
tens leihwlse aus dem Pnzbss entfemt v«rden. dies ist insbosondere bei Schritt g) 
wKhtig, da dureh die RedukUon des Welchmachergehalls die Phasenseparation unter- 
drockt werden kann. indem die Mobilitdt der MolekQIe eingeschrflnkt wrd. 

3. Fibnbildung. Umformung und Netzwerkblldung 

Nachdem die Dispergierung der netzwerkfahigen Starken im ersten Fluid staltgefunden 
hat. die Zuscblagstoffe eingemiscW sind und der Weichmachergehalt WMj eingesteDt 
ist die Mischung die Temperatur T3 errefcht hat. wi/d daraus ein Film hergestellL Der 
Film kann in Langsrichtung zweigeteilt werden und die zwei Haitten kfinnen danach ei- 
ner Umformanlage zugefOhrt werden. wobei die zwel HSIften der dabei hergestelHen. 
geftilRen und verschwerssten Weichkapseln aus den zwei Film-HSIften stammen. Ailer- 
nativ kflnnen auch parallel jeweils zwei Filnw hergesteflt werden. die dann der Umform- 
anlage aige»hrt werden. Die Netzwerkbildung wird frUhestena kurz vor oder wahrend 
der Umtormung zu resultierenden Weichkapseln durch ein Absenken der Tamperalur 
eingeleitet. Bne weitere MfiglichKeft zur Steuerung des Beginns der Netzwerkbildung 
besteht in der Auswahl und in der Konzentration der netzwerkfahigen. Starken. wobei 
ein breiter Spielraum bezQglich der Temperatur. bei der die Netzwerkbildung oder Ge- 
llemng einsetzl. zur VerfOgung steht. Eine weitere MdglKhkeit zur EinHussnahme auf 
die Geiienjngstemperatur besteht in der Wahl der Usungs- bzw. Ueberhitzungstempe- 
ratur. der UnterkOhlung und welterer Parameter der Verfahrensschritte d) und e). wah- 
rend der Umformung zu resultierenden Weichkapseln. wobei hohe Dehnungen zur An- 
wendung kommen, darf die Netzwerkbildung keinesfalls vdlstandlg sein. weU dies un- 
weigerlich zu einem Zerreisaan des Materials fOhren wOrde. Ein gerlnger Anteil an 
Netzwerkbildung von einigen Prozent bezOgllch vofl entwickettem Natzwerk jedoch kann 
vorteilhaft sein. weil dadurch die Strukturviskosiiat der Schmeize und damit deren 
Dehnbarkeit verbessert winj. Der Prozess wird so gesteuert. dass die Netzwerkbildung 
zur Hauplsache nach der Verschweissung der Weichkapselhaiften erfolgt. Nach diesem 
Zeitpunkt ist eine mSgfichst schneDe NetzwerkbiUung voiteHhaft Dieser kann bei- 
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spielsweise dadurch beschleunlgt werden. dass die resultierenden Welchkapsein In e»- 
nem KaiUuftstrom bei tiefer LuftfeuchUgkelt kurzzertig geKQhlt werden. Dadurch gewin- 
nen die Welchkapsein schneU an Festigkeit und deren Oberflache zelgt infolge der Ge- 
liening praktisch keine Klebrigkeit. wodurch die weHert Behandlung der Kapsein vereln- 
fachtwird. 

Gele Oder Netzwerke mil liefen Weichmachergehalten sind transparent, well die GrOsse 
der KristaiiHe unterhalb der Welleniange des sichtbafen Uchts liegt und die KristaUte 
das UcW deshalb nicht zu streuen veimOgen. Dies ist ein Indlz dafur. dass es durch die 
getroffenen Massnahmen gelungen Ist eine sehr kleite Krlstallitgr6sse einiusteHen. 
Sotehe trar^sparente Gcle werden als einphasige Gele bezeichnet Bei hOheren Weiciv 
machergehalten bUden sich grOssere KrislalKtc aus, deren Grfisse in der GrOssenor- 
dung der Welleniange des sichtbaren LIchts oder grosser ist. die deshalb das Ucht zu 
streuen vermbgen. also nicht transparent sind und eine milchig weisse Farbtenung auf- 
welsen. wie dies bei herkdnnnr^iichen Gelen beobachlet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfolgt jedoch nicht nur Qber den Wejchn«chergehaU. entscheidend ist 
auch der Dlspergierungsgrad der LOsung netzwerkfdhlger StSike. deren KonzenUalwn 
in der Gesamtmischung. die VIskosttet und insbeaondere die Parameter in den Schrit- 
ten d) und e). 

Die Schrltle a) bis k) werden vorzugswctse zumindesl in TeHbereichen kontinuiertich 
durchgefOhrt. wobei die geeignete Verfahrenszone der Prozessraum mindestens eines 
luiischers 1st und die Schritte a) bis g) tontinuiertkih in aufeinander (bigenden Abschnit- 
ten des mindestens einen Mischers und die Schritte h) und i) in einer dem mindestens 
einen Mischer nachgeschaRsten Fomngebungs- bzw. Umfer mungseinhell statffinden. 
Oer mindestens eine Mischer kann ein Einschnecken- Oder etn Zweischnecken- Oder 
ein lUlehrschnecken- Oder dn Rfngextruder Oder ein Kokneter oder ein sialischer Mi- 
scher Oder Bin Yslral Mischer oder eine MhnwerkskugelmDhle oder eine andere bezOg- 
lich Temperatuf, Druck und Scherung regalbara Veifahiensstrecke sain. FOr die 
Herstellung des Films kOnnen die gSngigen thermoplastischen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden kdnnen, beisplelsweise die Extrusion durch eine BrerlschUtzdfise 
und nachfolgend Formwalzen. Die Umformanlage 1st vorzugsweise ein kontinuieilich 
arbeitende Verkapsehjngsanlage. boispiolswelse eine Rotary-Die Aniage. in einer wsi- 
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teren Verfahrensvarianle werdert vorgSnglg die Schritte a) bis c) durchgeftihrt. wobei 
ein Granulat von Thermoplasfocher Stfifte erhalten wird. das transportiert ond zwl- 
schengelagert warden kann. Die Theimoplaalische Starke wW danach emeut in eina 
Schmeize QberfOhrt. worautdieae Schrraize mit einar Oder mehreren LOsungen von 
nelzwerkfahigen Starken. die entsprechend den Schritten d) und e) vprbereitef wefden, 
in den Schrittsn f) und g) gemischt werden kOnnen. 

Beziiglich der Form der Wetehkapseln sind keine Grenzen gesetzt. es kann sich dabei 
urn eino beliebige Fonm handeln, ausserdem sInd auch Zwel- und Mehrkammerkapseln 
herelellbar. Als FQtlgut kOnnen FOBgUter enlsprecherKi dem Stand der Technik^lnge- 
setzt werden wie nossig- bis pastflse Stoffe. Pulver. KUgelchen. Granulat eta. Neben 
Welchkapsetn k6rnen auch Paint-Balls und weitere Produkte erzeugt, die entsprechend 
dem Stand derTechnik mittels Wetehgelatine-Verkapsehjngstechniken hergestellt wer- 
den. Ausserdem kann der mit dem vorgeschlagenen Verfahren hergesteJtte Film eine 
Schicht von Mehrschicht-Fomikbrpern. insbesondere von Mehrschicht-Weichkapsel 
8eir\. Weitere Schichten kOnnen belfipielsweise aus PEG. Alginaten. Carrageenanen 
Oder modifizierter Cellulose wie HPMC bestehen. 

Wflichmacher 

Als Wtelchmacher kOnnen gmndsatzTich dlesetoen Lfisungsmittel. Weichmacher und 
Welchmachermlschungen venvendet ¥Wden. die entsprechend dem Stand der Technik 
ala Ldsungsmittel, Weichmacher und Welchmachennlachungen fOr Stdrka Oder Ther- 
mopiastiache Starke geelgnel slr»d. bevorzugt werden sie aus fblgender Gn^ipe ausge- 
wahtt: 

> Wasser; Glycerin; Gtycerinethoxylat; Potyglyceiine; Oi-. bis Oecaglycefine; Po- 
lyglycerinmonoethoxyiate; Reaktkjnsprodukle von Glucose mit EthyfenoxM; Glu- 
cosemonoethoxytat; GluooskJe; Butylglucosid; Aphamethylglucosid; Maltose. GhJ- 
cotri- und hOhere Glucopolysaccharide, Mono- und Oligosaccharid-Sirupe: Alkoho- 
te: Potyalkohole; Butanol: Erythritol; Pentae/ythritol: Triethylolpropan; Trimethy- 
lolpropan; Triethylpropanmonocthoxylat; Propandtole; Butandiole; Pentandiole; 
Hexandk>le: Hexantriote: Polyvinytalkohole mit 3 bis 20 Monomereinheiten; ganz 
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Oder teilweise zu Polyvinylalkoholen hydrolysierte Polyvinytacatate: Trihydroxy- 
prjethytamlnomethanB; Amlnoalkohole; Fetta!koho!e: Amine; Hydroxyalkydamin; 
Elhytendiamin; Amide; Esteramide; Formamid: Saureamicle: SutfoxWe; DMSO; 
quatemare AmmoniunvVerbindungen: Glycol, Ethylenglycol; Ethyiendiglycot; 
Emytentriglycol; Propylenglycol: Pfopylendiglyool; PiopytentfigiycOl: Neopenlylgly^ 
col: Polyethylengtykote: Polypropytenglycol; Pdyglycola; Pyrralidone: 2-Pynolidon 
Oder 1-Melhyl>2.pyrrDlidon: Caproladan; Potycaprolactan; Sorbllol: Sorbitolaoetat; 
Sorbitoldlacetat: Sorbholmonoethoxylat: Sorbitoldipropoxylat: SorbitoWlethoxylat: 
Sorbttoihexaethoxylat; Saize von Carboxymethylsorbitol; Aminosorbltot; Maltitol: 
Mannltol; MannitolnKxioacetat: Mannitolmonoethoxytat; Xylitol; Arabttol; Adonitoh 
Iditol: Gaiactitol: AlUtoi: Sduren: Cafboxytstturen; Ameisensflure; Essigsaure; 
Bernsteinsdure; Bernsteinsaureanhydrid; Adipinsdure; Milchsaure: Wainsdure; 
Cilronensflure: ApfeJsaure; Hydroxybutlersaure; Maleinsdure; Fettsauren; Dl- 
melhylsulfoxkl; Hamstoff: chemlsch veranderte. tnsbesondere durch Veresterung 
erhattenen Elemente dieserGfuppe: Mtechungen von Elemenlen dieser Gruppe. 

Weichmacher Oder Wetchmachermischungen warden Qblicherweise den voriiegenden 
Starken in Schritt b) und den netzwerkfahigen Starken in Schritt d) zugefOhrt. zusateli- 
cher VVeichmacher Kann ausserdem auch in mindestens einem der Schritte a), c), e) 0 
Oder 9) dem Verfahren zugefOhrt warde. Die ZufOhrung von Weichmacher In Schritt b) 
kann entfallen. wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfdiit und die entsprechende vor- 
Hegende Starke in Schritt g) gleichzeitig mil dem Mischen zu der Gesamtmischung in 
ein Fluid Uberftihrt bzw. plastrTizlert wird. 

Weichmacher kann gegebenenfalls in mindestens einem der Schritts aua dam Verfah- 
ren entfemt wferden. b^pielsweise durch Entgasungstechniken, insbesondera in min* 
destens einem der Schritte 0 und g). Dies ist insbesondere fOr die HersteHung von 
Welchkapseln mil niederem Welchmachergehatt und hoher Ckielirestigkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Release Kapsein). 



Im Vergleich zu WO 01/37817 A1 kOnnen Infolge der tellkristallinen. bzw. mikrokristalli- 
nen Gel Stniktur. weitere Weichmacher vrie beisptelsweise Sorbitol, Maltitol Oder Manni- 
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tol in geringeren Anleilen eingesetzt werden. sodass das Sorptionsverhalten und damit 
dia Produktelgenschaften unter wechaeJnden Bedingungen verbessert werden k6nnen. 

Zusfltta 

1 . Fremdnuldeienjngsinittel 

FremdnuWeterungsmittel k6nnen insbesondere bei fiefen WeichmachergehaHen WMo In 
mtndeslens eJnem der Schritte a) bb g) dem Prozess zugefOhrt werden. um die Netz- 
werkbOdung unter'erschwerten Bedingungen zu ertelchtem und die Netzwerkdidite zu 
erhOhen. Sie werden aus folgender Gruppe ausgewdhtt: 

> Nanopartikel; Nanopartikel von Mono-. Oligo- und Polysacchariden; mikrokristalll- 
ne Cellulose; obernachenbehandette mikrokristalline Zellulose; Polysaccharid- 
Mikrokfistallite; StStke-Mikrokrislallite; mineralische Mikro- und Nanokristaliile wie 
beispielsweisB Bomitrid. SorbltokDerlvate, insbesondere 3.4-dinriethyl- 
dibenzyliden-Sorbitol; TitarwxW; Calziumcerbonat; Nanodays; Mischungen von 
Elementen dleser Gruppe. 

2. Keimstabinsatoren 

Kelmalabaisatoren k<Jnnen der Mischung der netzwerktthigen Polysaccharide in mln- 
destens einem der SchrWe d) bis 0 zugefQhrt werden, um insbesondere bei hochkon- 
zentrlerten FhikJen netzwertcfahiger Starke das Kristaintwachslimi zu unterdrQcken. Im 
Allgemeinen werden als Ke^stabiUsatoren stark verzweigte Polysaccharide venvendet, 
wetehe keine Gelbildung zelgen Oder erst nach Tagen oder Wcchen nur sehr schiwache 
Gele biMen. Beispiele stnd Glycogen. Amybpektin oder Agaropektln. Vcrzugsweise 
werden Amylopektine mil einem Blue-Value von Meiner als 0.08 und/oder mtt einer lod- 
Afflnitat von kleiner als OJg/IOOg elngesetzt. 



3. Additive 



(45) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



PCT/CE02n0572 



Additive kOnnen in mindestens einem der Schrtlte a) bis g) zur Vcrbesserung der Ver- 
arbeitbariteit, zur Beeinflussung der NetzwerkbBdung und zur Modifikation der Produkt- 
eigenschaften mH Anteilen in Gew.% von 0.01% bis 10%. vorrugsweise von 0.02% bis 
7%. noch bevorzugler von 0.03% bis 5% zugeWhrt warden. Unter anderem k6nnen Ad- 
ditive und Hilfsstoffe. welche bei der HerstelJung von Thermoplastischer Stflrke dem 
Stand der Technik entsprechen. euch fiir Stflrke-Gele eingeseW wertlon. Additive war- 
den insbesondere aus folgender Gaippe von Sloffen ausgewflhlt 

> Lebensmitteladditive. insbesondere Antioxidanlien und Lebensmittel- 

Stabilisatoren; Glycertnderivate; Mon6^, Di- und Triglyceride und deren Stearale; 
Glycerinmonostearat: Mono-. Di-. oder Triglyceride von Spcisefettsauren; Polygly- 
cerinester. Insbesondere der Speisefettsauren; Polyethylen-glycole; Polyethy- 
lenglycolester. insbesondere der Speisefettsflufenj Lecithlne: nichtionische und 
ionische Netzmrttet und Tenside; Emulgatoren; Komplexblldner. Amylose- 
Komplexbildner. Na.2-slcaroyl-Lactat; aliphatische Alkohole; Fettsfluren. insbe- 
sondere Stearinsauren. aliphatische und arooiatische Ester; Pyridin; Zucker; Zu- 
ckerester. insbesondere Zuckerester der Sepeisefettsauren: Fette; Fettsflurenes- 
ten Wachse. insbesondere vegetarische Wachse wie Camauba-Wachs. Candelil- 
lavrachse. Japanwachs. Ourfcurywrachs. Gagelslrauchwachs. Joiobawachs; Polyo- 
lefinwachse; Naturharze; Schellack: CWtIn; Koflagan: Casein; Mono- und OBgo- 
saccharide: Oexlrane; Prolelne: PeptWe; Polypeptide, insbesondere pflanzliche 
PolypepUde; Cellulose. Cellutosederivate. insbesondere hydroxypropyHerte Cellu- 
lose; Hydroooltoide. Ir^sbesondere Alginate. Carrageenane. Galaclomannane. 
Glucomannane: Farbstoffe; als Lebensmittel venwendbare Sloffe; Aromastoffe; 
MIschungen von Elementen dieser Gruppe. 

4. FUbtoffe 

FuBstoffe kOnnen in mindestens einem der Schritte a) bb g). zugeftJhrt werden. urn Ei- 
genschaften des Werkstoffs zu modifizieren und/oder die spezifischen Rohstoffkosten 
per Kilo zu reduzieren. ADgemein komrnen FOibtoffe in Frage. welche entsprechend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Btokunststofftechnik eingesetzl ¥verden, 
insbesondere werden sie werden aus folgender Gruppe ausgewdhit: 
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> Minerallen, Insbesondere Titandioxid. TalKum. Clays; Holzmeht; Lignin; Fasem. 
insbesondere Naiurfasem wie Baumwolle. Hanffasem, Flachs, Ramie, Jutefasem: 
Russ: Clays; native Starke; inWbierte StflAe; vemetrte Stflrke: Staike mft einem 
Amylose-GehaU von mehr als 40%: Mischungen von Elemenlen dieser Gfuppe. 

5. Sprengmittal 

Als SprengmitteJ kdnnen entsprechend dem Stand der Technik in tier Gatenik venwen- 
deto Stoffe venwendet werden. wie beispielswaise Carbcwiate und'Hydrogencarbonale 
der AlkalK und Erdalkalilonen, insbesondere Calciumcarbonat. Ausserdem kommen 
atKh Amylasen in Frage. Ein Sprengmittel Oder Mischungen von Sprengmitteln kftnnen 
in einem der Schritle a) bis c) Oder g) zudosiert werden. 

6.Spezielle2usatze 

Purch spezieneZAjsatze von gummtarligen Sloffen, insbesondere von Hydrokolloklen, 
kann die ZShigkeit der Gele massiv verbcssert werden. rndem der als eine separate 
Phase in der SUrke-Get-luiatrix vorilegende spezielle Zusatz Spannungsspiteen auffan- 
gen katw. Die spezlellen Zusfltza werden vorzogsweise aus der foigenden Gruppe aus- 
gewilMt: 

► Galactomannane. wie Guar-Gummi Oder Johannlsbrolkemmehl; Pectine, insbe- 
sondere Rhamnogalakturonane und Protopektine; Dextrane: Xanthan; Zymosan; 
Hydrokolloide aus Meeresalgen. we Alginate. Agar-Agar. Agarose. Carrageen und 
Carrageenane; Furcellaran; Hydrokolloide aus Flechten. wie LIchenine und IsoIh 
chenine, oder Hydrokolloide als Exsudate aus HOIzern. wie Tragant (Astragalus 
Gummi). Karaya-Gummi, Gummi-Arabicum. Kutira-Gummi; InuJin; Latex; Chitin; 
Chitosan: Kollagen; Casein; Mischungen von Bementen dieser Gnjppe. 

Urn optimate Ergebnisse zu erhallen, ist eine mOglichst feine Verteih;ng dieser Phase in 
der Matrix entscheUend. 6ei gleichem Anteii an speziellem Zusatz ist der Gewinn an 
Zflhigkeit enlschektend von dessen Vertellung In der Matrix und der Partlkelgrflsse ab- 
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hangig. Dies wird etnerseits ermflfllicht. indem der spezielle Zusalz als mOgJichst feines 
Pulver vorbereltet wrird. andererseits indem dieser Zusatz vorgangig gequoilen wird und 
dann zu der voffegenden Stflrke Im nallven Zusland bei garingem Welchmachergehalt 
zugegeben wird. Durch die b«l der Mischung wirkenden Scherkrafte warden die gaquol. ^ 
lenen weichen Partikel des speziellen Zusatzes durch die harten nativen SUrkekOmer 
fragmentlert und gernahten, sodass sfch eine entsprechend fain verteilte Phase der 
spezieBen Zusdtze erhaKen Idsst. 

Die Bedlngungen der Zumischung der speziellen ZusStze zur EInslellung einer hoch- 
dispersen Phase der speziellen Zusfllze sind: ' 

A. Die speziellen Zusfltze weisen einen Weichmachergehall in Gew.% im Zeitpunkt 
der Zuflihrung von 5% - 90%, vorzugsweise von 1 1% - 90%. noch bevorzugter 
von 16% • 90%. insbesondere von 26% - 90%. am bevorzugtesten von 33% - 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser als Weichmacher bzw. Quellmittel venwendet 

B. Der MlttaJwert der PartikelgrOssenverteihing der spezieUen Zuaatze bel S% bis 
20% Waasergehall liegt im Bereich ISOmfl - O.lmO. vorzugsweise im Beretch 
lOOmQ - O.lmO. noch bevorzugter im Bereich 50mO - 0.1mO. insbesondere im 
Bereich lOmO « O.lmO. am bevorzugtesten im Bereich 5mO - 0.1ma (imO = 
1mikrometer= iam). 

C. Die speziellen ZusStze werden zu vorliegenden StSrken im nativen. pregelatiniser- 
ten, teilweise oder ganz plastifizierten Zustand in mindeslena einemder Schritte a) 
bis c) zugegeben. vorzugsweise im Schritl a), wtthrend der Wtetehmachergehalt 
der voriiegenden StSrken in Gew.% zu diesem Zeitpunkt im Bereich 1% - 50%. 
vorzugsweise im Bereich 1% - 30%. noch bevorzugter im Berek:h 1% - 20%. Ins- 
besondere im Bereich 1% - 15%, am bevo»7ugtesten im Berefch 1% - 12% liegt. 



Ourch optimale Verfahrensvrelse kann ein spezieller Zusatz ats hochdisperse Phase in 
der IMatrix dispergiert vwrden, wobei die mittlere GrOsae dieser Phase im Bereich 50m0 
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- 0.07m0. wofzugsweise im Berelch 20mO - a07m0. noch bevorrugier Im Bereich 7mQ 
_ o.07mQ. insbesondeia Im Bereich 3m0 - 0.07mO. 8m bevoraugtesten im Bereich ImO 

- 0.07mQ llegt. 

Das Lmischen der spezletten ZusSUe unter den angegebenen Bedingungen ist neben 
der HersteUung von zahen Stdrke-Gel Weichkapseh auch fOr die Herstelung von TPS- 
Weichkapseln mit verbesserter Zahiglceit vorleilhafl. 

7. Reslstente Slflrtcen 
i* 

Um die prebiotiache Wirkung von auf Stariie-Gel basierenden Weichkapsein zu erWJhen 
und das Sorptionsverhallen zu verbessern, kann zusStzliche resistente Starke, vof- 
zugsweise in Form eines feinen Pulvers als ZuscWagstoff in mindestens cinem der 
Schrltte a) bis g) zugemischt warden. Sie kann insbesondere aus der folgenden Gruppe 
ausfiewShttwerden: 

Resistente Sttrken 1 . Art. resistente Stflrken 2. Art. resistente SlSfken 3. Art. auf Stflr- 
Ite-Gel basierende resistente Staite. Kombinationen von Elementen dieser Gnjppe. 

stnikturtvD von Starke^etzwerken 

Durch geeignete Pr ozessfOhning kann erreicht werden. dass die sich bOdenden Kristal- 
lite bei Raumtemperatur bevofzugt eirte A-Slnjktur aufwelsen. Dieser Stwkturtyp zeigt 
gegenQber dem bei Raumtemperatur stabilen B-Slivikturtyp bei gleicher Luftfeuchtigkeil 
eine massiv reduzierte Wasseraufnahme, wodurch steh ein gDnstigeres Sorptions- 
verhalten ergibt Der bei Raumtemperatur metastaMe A-Strulrturtyp kann durch kinetl- 
sche Kontrdle eingefroren und so auch bei Raumtemperatur ertialten werden. Eine wei- 
tere Mflgllchkeit zur EInstellung des A-Slrukturtyps ist gegeben durch eine warmebe- 
handlung. wobei der B-Strukturtyp in den gewOnschten A^trukturtyp umgewandelt 
wird. Die notwfcndige Temperatur, die nur kurzzeitig angewendet werden muss, liegt 
oberhalb von 100*C. 
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Der Qoellgrad Q (Q « Volumen fiacti dcr QuellunflA/olumen vor der Quelking) def bei 
50% Luftfeuchiigkert und 25*C konditionierte WefchkapselhOlle beim EWeflen in Was- 
ser bei 25*C im maxirnal gequollenen Zustand tiegt im Bereich 1 .1 - 20. voizugsvwise 
tm Bereich 1.1 • 10. am bevoizugiesten im Bereich 1.1 -7. FQr Contforied-Release 
Kapsein liegt der Quellgrad Q im Bereich 1.03 bis 7. vorzugsweise im Bereich 1.03 bis 
S, am bevorzugtesten m Berwch 1.03 bis 3. 

Die Bruchfestigkeil der bei 50^ Luftfeuchtigkeit und 25*C konditionierte n Weichkapsel- 
hOtlen liegt im Bereich IMPa - 30i^Pa. vorzugsweise im Bereich 1.5MPa - 20MPa, am 
bevotzugtesten im Bereich 2MPa bis 17MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25*C konditionierten Weichkapscl- 
hOlle liegt im Bereich 10% - 200%. vorzugsweise im Bereich 15% bis 150%, am bevor- 
zugtesten Im Bereich 20% • 125% 

Der Gesamtwefchmachergehatt der WeichkapselhOlien in Gew.% nach Konditionterung 
bei 50% ijuftfeuchtigkeit und 25*C Uegt Im Bereich 10% • 70%. vorzugsweise Im Be- 
reich 14% - 60%. am bevorzugtesten im Bereich 18% - 50%. 

Im Vergleich zu WMkapselhutlen basierend auf Thermoplastischer Stflrke zeigen 
WeichkapselhQIIen entsprechend dam vorgeschlagenen Veifahren einen flacheren Ver- 
lauf der Sorptionskurve (WassergehaK In Funktion der Wasseraktivitet}. Bei gteicher 
Wasseraktivitat warden tiefere Wassergehatta erhaUen. Besonders ausgepragt ist die- 
ses Verhalten bei Wasseraktivitaten oberhab 0.5. insbesondera oberhalb 0.7. 
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Minimale Temperatur. bei der sich die netjEwertfahigen Startten Iftsen 
Temperatur der Relvistanisalion der netzvverktthigen Sldrken im thermo- 
dynamischen Gleichgewicht nach dem LSsen bei Tlo 
Obertiitzungstemperatur Tto > Tu 

Temperatur bei der der metastabile Zustand deft unterdrOckten Kelm- 
wachstums ftir 10 Sekunden auf rechtefhaKen werden icann 
UnterVQhlung delta Tlu = Tlr - Tlm 

Temperatur der L6sung beim Einmlschen des rweiten oder dritten Fluids 
In das ersle Fluid, Tu.i < Tn < Tlo. insbesondere Tlm < =Ti.i < TtR 
Temperatur des ersten Fluids vor der ZufQhrung des zweiten oder dritten 
Fluids 

Temperatur wdhrer>d des Mischvorgangs 
Temperatur am Er>de des Mischvorgangs 
Temperatur zu Beginn der Netzwerkbildung 
ZeftdatMr des UebeifQhrens in Schritt d) 
Zeitdauer des UeberfQhrens in Schritt e) 
Aufheizgeschwindigkeit in Schritt d) 
Auttwizgeschwindigkeit in Schritt e) 
Anzahl der Keime fm dritten Fluid bei Tu 

Zahl der Fremdkeime in der Mlschung von erstem und zweitem Oder drit- 
ten Ruid 

Zahl der bei der Netzwerttbiklung akiiven Kelme 

Koruentration der netzwerftfdhigen Stflrite Im zweiten oder dritten Fluid 

Konzentration der netzweri(fahigen Starke in der Mischung 

Konzentratton des Keimstabillsators Im ersten Fluid 
Konzentration des Keimstabiltsators in der Mischung 
Konzentration des FrcmdnuWeleaingsmlttels in der Mischung 
Wetehmachergehalt in Schritt d) 
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WMi Weichmachergehalt dar vortiegenden SUrtien ru Beginn des thermoplas. 
tischen Veifahr«n$ 

WM2 Weichmachefgehalt der Mischung nach Zugabe des rwiten Oder dritten 
Fluids 

WMj Weichmachergehalt am Ende des Mischrvorgangs 
WMo Weichmachergehan bei der Netzwerkfaildung 
Wo Wasseigehalt bei der Netzwericbildung 

Wi Wassergehalt nach Quellung eincs Films mit Wo in Wasser 

Otf Schergeschwindlgkeil in Schriti d) 

■ Gg Schergeschwindigkeit in Schritt g) 

p*»(T) Wasserdampfdnjck bei der Temperatur T 
NqA^o Nelzwerkdichte nacD erfolgter NetzwerkbiUung 
DP Mittlerer PoJynrterisationsgfad 

CL Mittlere Kettenlange (Anzahl Monomoreinheiten unverrweigter Ketlen- 

segmente) 

Qtt Dufchschnfttlicher Verzw^igungsgrad: Anzahl MoTe der verzweigten alpha- 

Glucan-Einhellen/Anzahl Mole der gesamlen alpha-Glucan-Einheiten) 
BV Blue-Value 
tA lod-AffinH»Ig/l00g1 

M« Gevirichlsmittei der Molekulargewtehtsverteilung 

Tg Glasurtiwandtungstemperalur 



Die Weichmacher- und Wassergehalte beziehen sich jaweils auf voiliegende und netz- 
wertcftthige StSrken. d.h. auf Stariien. wefche konstituierendc Bestandteile des Netz- 
werks sind. Ein Netzweik enlhaltend beispieisweise lOg vorliegende Stdrke. 3g netz- 
werkfAhige Starke, 1 1g Wasser. 2g Glycerin. 7g Zucker und 5g elnes Zusatzes vwist 
daher einen Wetehn«chergehalt WMo von 10O'(n+2)/(l If-2*10*3) * 50% und einen 
Wassergehalt von 100*11/(1 1 +10^3) » 45.8% auf. 



Beisoiele 
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Weitere Vorteile, Mertonale und Anwendungsmdgtichkeiten der Erfindung ergeben sich 
aus der folgenden Beschrelbung von nicht Binschrftnkend aufzufassenden AusfQh* 
ningsboispielen. 

BcisDiel 1 

Rezeptur 

67% (bezogen auf das Trockengewicht) vortiegende Stariie: 70% Kartoffalsttrke (10% 
Wasser). nativ. 30% MaisstSrke (10% Wasser), nativ 

19% (bezogen auf das Trockengewicht) netzwerkfahige Starke: 50% hochamylosehaltl- 
ge Starke, nallv (50% Amylosegehatt. 15% Wasser). 40% eiuymatisch enlzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser), 10% Maltodexlfin (15% Wasser) 

Zusatz: 0.7% Lecithin. 0.5% Carnauba Wachs, 5% Caldumcarbonal. Zugabe rosam- 
men mit vorilegenden Sttrfcen 

Spezielle Zusatze: 4.8% (bezogen auf das Ttockengewichl) Xanthan (40% Wasser). 3% 
(bezogen auf das Trockengewicht) Latex (Emulsion). Zugabe vor Schritt b) 

Wek:hniacher in Schritt b) 30% Wasser. 5% Sorbitol. 5% Mettitol (bezogen auf die vor- 
llegenden Starken. Trockengewicht) 

Weichmacher in Schritt d) 75% W&sser, 5% Glycerin (bezogen auf die netzwerttWhigen 
Stfirken. Trockengewicht) 

Verfahren 

Doppelschneckenextruder. Zudosierung der netzwerkfShigen StftrKen Ober Sutzem^ 
scher und thermisch geregelte Verfahrensstrecken mit ScherstrOmung. Ldsung der 
netzwerWahlgen StSrken zusammen bei 190"C (Imin. 30bar), pH 9, UnterkOhtung bis 
60*C (30sec). Einsprilzen der unterkOhlten L6sung In den Doppelschneckenextruder bei 
Massetemperatur der vorilegenden plastifizierten Starke von 130*C, Mischung Qber 
fOckfOrdemde Knetelemente, anschliessend Evakulenjng. Schmelzpumpe und 
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BreitscMlzextruslon, gefolgt von ChilURoU Strecke, longitudinale Zweitellung der Filme 
und ZufGhren in Rotaiy-Die Anlage. Hefstellung und FQIIung der FormkOrper, Kondilitj- 
niening. 

BBisolBl 2 

Modifikation 1 von Beispiel 1: Separate Usung/UnteikQhlung/Einspritzung der hocha- 
mylosehaltigen Starke (HAS) und der enlzweigten Tapioka Slfirke (TAS). 

Weichmacher in SchrW d1) fOr HAS: 75% Wasscr 
Weichmacher in Schritt d2) lur TAS: 70% Wasser. 10% Glycerin 

HAS: Lfisen bei 190'C (Imin. 30bar. pH 9), UnterkOhlen bis 80'C (20sec) 
TAS; LOsen be! 200'C <1fnln. 20bar. pH 7), UnterkOhlen bis SO'C (20»ec) 

BftiSPid 3 

Modifikation 2 von Beispiel 1: Rezeptur identisch. jedoch Plastiflziemng der vorliegen- 
den Starken und Einarbciten der Zusatze und der spezieden Zusatze vorgingig in ei- 
nem SchrftlaymlttelsOoppelschneckenexUuder, anschllessend Granulierung. 
Emeute Plaslifizierung des Granulats in einem EmschneckenexUuder, LdsungAJnter- 
kUhlung/Einsprittung der netzwerkffthlgen Starken in den Einschneckenextruder wie in 
Modtnkation 1 von BeispieM. MIschung mittels Mado<>Elenient. keine Schmelzpumpa. 
die weiteren Verfahrensschrftte eind identJsch mit Beispiel 1. 
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1 . Verfahren rum Herstellen von FomiWrpem auf Basis von Startce-Gal. dadurch 
gekenrueichnel, daO das Gel aus einer Gesamtmischung von mindestens einer 
vortiegenden Starke und mindestens einer natzweridflhioan SMrfce durch Homo- 
und/oder Heterolcrlstalllsalion gablMet wird. wobei diesa Komponentan getrannt 
und MMdueR vortMraitet warden. ' 

2. Verfahren r«ch Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. da& die vortiegenden StSr- 
ken ptastifizicft oder noch nicht plastifiziert, insbesondere nach Zugabe mindes- 
tens einer netrwerkfShioen Starke plastifcjeit. die netzwerkfahigen Stari^en gelost, 
und die Komponenten in diesem Zustand nach dem ZusammenfQhren rur Ge- 
samtmischung gemischt warden, vorzugsweisa molekuterdispers. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprCiche, dadurch gekennzeichnet. 
dafi die Get- Oder Netzwerkbildung hOchstena teihveise vor oder wShrend der Um- 
tomiung der Gesamtmischung zu den resuttierenden FormkOrpern eingeleitetwird. 
hauptsflchrich oder ganzlich nach arfolgter Umformung geschtahL 

4. Verfahren nach einem dar vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, 
da& das Verfahren folgende Schritte in mtrxlestens einer Veifahrenszone aufweist: 

a) ZufOhren jeweils einer ^/orliegenden Stflrke: 

b) Einwtilcen jeweils eines ersten Waichmachers auf die JawaDs eine vorllegen- 
de Stirke; 

c) ObeKuhren der jeweits etnen vorliegenden Starke In jeweils ein arstas Ruid. 
wobei jeweils eine ersle Mischung gebikJet wird: 
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d) ObcrfBhren jeweils einer netzwerkfahlgen Starke in jeweils eln zwelte* Fluid 
durch Einwiriten Jeweils ^nes ziveiten Weichmachers; 

e) OberfOhren des jeweiflgen zvi'eiten Fltifds In ein jeweiliges driUee Fluid; 

f) EinfOhrert des jewetligen zweiten Fluids aus Schritt d) undtoder dee jaweill- 
gen dritten Fluids aus Schritt e) in eine derleweBlgen ersten Mischungen aus 

den Schrilten a) bis c); 

g) Vereinigen der jeweiligen Mischungen aus den Schrinen aj bis 0 zu nmtdes- 
tens einer vorzugsweise moWuilardispereen Gesamtmischung: 

h) Formen mindestens eines Rims aus dem In Schritt fl) gebildeten mindestens 

einen Gesamtgemisch: 

i) ZufOhren des in Schritt h) gebildeten mindestens einen Films In eine Umfor- 
mungs-Antage und Heretenung von resultierenden Fomkdfpem aus dem 
mindestens einen Film, insbesondere ZufQhren des in Schritt h) gebPdelen 
mindestens einen Films in eine kontlnulertiche Verkapsetungs-Anlage. bel- 
spielsweise einer Rotaiy-iDie Aniage und Herstellung von verschwelssten, ei- 
nen FOlistoff bzw. Wirkstoff enthaitenden Weichkapseln; 

)) Einleilufig der Bildung eines Starke-Netzwerks aus der In Schritt g) gebflde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, insbesondere durch Homokristalli- 
saticn zwischen Jeweiligen MakromolekOlen der jeweils mindestens einen 
netzwerkfahigen Starke untereinander und/oder durch Helerokrtetallisatlon 
zwischen diesen jeweUlgen MakromolekOlen und jeweiligen MakromolekDIen 
der Jeweils mindestens einen vortiegendcn Starke, nachdem die Schritte a) 
bis h) Oder a) bis i) voltzogen sind. 

k) Einstellung des gewOnschten Weichmacher- brw. Wassergehalts der 
fesuHierenden FormkOrper. insbesondere der Weichkapseln. durch 
Konditionieiung bei bareitgestelltem zelUIchem Temperatur- und 
Luftfttuchtigkeltsverlauf. 
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5. Verfahren nach einem Oer vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. 
da& in mindestens einem der Schritte d) bis g). insbesondere nach Schritt f) und 
vor Schrill h) ein Weichmacher mindestens teilvveisa aktiv sus dem Verfahren ent- 
femt wird, beispielswelse dur^ Evakulerungstechniken. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet. 
da& in Schrftt d) das netzwerkfahige Starke enthaitende zv/eite Fluid Qberhitzt und 
In Schrm e) das dritte Fluid gegebertenfalls unteikQhU wird. 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenrizeichnet. 
daa in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens elnmal ein Fremd* 
nukleiemngsmittel zugefQhrt und/oder das zwelle Oder dritte Fkjid wrfthrend Oder 
nach SchriU e) mU Ultreschan behandelt wird. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprtiche, dadurch gekennzek^et, 
daQ dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindesteru ein Zu- 
satz zugefQhrt vnrd. 

9. Ve rfa h ren nach einem der vorangehenden AnsprQche. dadurch gekennzeichnet, 
da& in mindestens einem der Schritte a) bis g). vorzugsweise in einem der Schritte 
a) bis c) ein spezidler Zusatz zugegeben vvird und das resultierende Starke-Gel 
mit hoher Zlihigkeitdiesen spezlellen Zusatz In Form einer hochdispersen Phase 
enthatt. vsfobei die mittlere GrOsse dieser Phase im Bereich 50m0 - 0.07mO, vor- 
zugsv^ise im Bereich 20ma - 0.07m0, noch bevofzugter im Bereich 7mO - 
0.07mQ, insbesor^dere Im Berekrh 3ma - O.OTmQ. am bevorzugtesten im Bereich 
1mti-0.07mu liegt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet. 
dafi ein in Schritt h) geblkleter Film in Lflngsrichtung in zwei Hdlften geteilt wird, 
die separat einer Rotary-Die Aniage zugefQhrt werden. insbesondere Ober gleich 
lange Wege und mit derseiben Geschwhdigkett. sodass die zwei Hdlftan der ver- 
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schweisslen Welchkapsein eine identische Vorgeschichte erfahren haben, dA 
gleichzeitig und parallel In Schritt h) zu elnem Film geformt wurden. 

1 1 . Veifahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
daQ die Schritte a) bis h) parallel in rwei verachtedenen Verfahrenszonen 
durchgefilhrt werden und die zwei Hfiirten der verschweissten Weichkapseln im 
Rotary-Die Verfahren aus zwei FHrnen hergestellt warden, die aus den zwei 
verschledenen Verfahrenszonen stamman. 

1 2. FonnkOfper. insbesondere Weichkapsel, dadurch gekennzeichnet, daG der Form- 
kOrper bzw. die Welchkapsel durch ein Verfahren gemflss einem der vorangahen- 
den AnsprOche hergestellt worden 1st. 

13. Wcichkapsel. nac^t einem der >forhergehenden AnsprOche. dadurch gekennzeich- 
net. da& die Welchkapsel f Qr Controlled Release Anwendungen eingesetzt wird. 

14. Mehrschicht-FormkOrper, insbesondere Mehrschicht-Weichkapsel. dadurch ge» 
kennzeichnet. da& mindcstens eine Schicht des FonnkOrper bzw. der Weichkap- 
sel aus Starke-Gel besteht, die vofzugswetse durch eIn Verfahren gemdss einem 
der vorangehenden AnsprOche hergestellt worden 1st. 

15. WeichkapselhOlle, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Ansprtiche, da- 
durch gekennzeichnet, daa, die WeichkapselhOlJe In Form eines Films von max. 
0.3 mm Oicka. nachdem dleser Film getrocknel vwrden isl und in diesem Zustand 
in eine Atmosphare mit maximal 43% LuftTeuchtigkett bei Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so lange aufbewahrt wurde. bis das Gewicht des Rms slch nicht 
mehr finderta und der Film etnen Wassergahatt von W«3 aufiwies und, nachdem 
der FPm darauf in eine Atmosphflra mit mindestens 90% Luftfeuchtigkeit bei 
Raumtemperatur gebracht wurde. bis das Gewicht sich nicht mehr Snderte und 
der Film einen Wassergehalt von W» angenommen hat. die DIfferenz der Was- 
sergehalte Ww - W43 in Gew.% 3% - 25%, vorzugsweise 3% - 20%. noch bevor- 
zugter 3% - 17%. instiesondere 3% - 13%, am bevorzugtesten 3% • 10%. am ins- 
besondersten 3% • 7% betragt. 
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16. WeichkapseihaHe. vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspriiche. da- 
durch gekennzcichnet. daG deren krlstalliner Anteil. erhalten durch Separation des 
kristalllnen Anicils vom amorphen Anteil der Weitwinket-ROnlgendiffraktionskufve 
einer Probe mit 7 bis 14 Gew.% Wasser, zwischen den Streuwinkein 3' < 2lheta< 
37\ 15% - 100%, vorzugsweise 25% • 100%, noch bevorzugter 35% - 100%. ins- 
besondere 45% • 100%. am bevorzugtesten 60% • 100% betrflgt 

17. Weichkapsel, vmzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch / 
gekennzeichnet. dafi die WeichkapselhODe aus einphasigem. transparentem St&r- 

ke-Gel besteht, insbesondera im Rotary-Ole Verfahran hergestelU worden isl. 

18. Weichkapsel. vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprQche. dadurch 
gekennzenhnet. daft die WeichkapselhOtte eine resistente SUrke in der Fomi ei- 
nes Zuschlagstoffes enthait. insbesondere mit einem Anteil in Gew.% von 1% - 
70%. vorzugsweise von 3% • 50%. am bevorzugtesten von 5% * 45%. 

19. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Ansprttche. dadurch 
gekennzeichnei. daQ die WeichkapselhQile prebkittsch wirkt und/oder gegenQber 
einer TPS-WeichkapselhOlIe bei vergleichbarem Wetchmachergehait etnen um 
10% • 95%. voizugsweise um 20% - 95%. am bevorzugtesten um 30% - 95% ge- 
ringaren Glyceamlc-lndex aufweist 
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C<mtinuatiaii of Box 1.2 

For the following reasons, only a partial search was carried out for the 
current Claims 1-12 and 14: 

The current Claims 1-12 and 14 relate to a disproportionately large number 
of possible products (shaped bodies) and methods (for the productioi| of 
shaped bodies), of which only a small portion are supported by the 
description (PCT Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed 
in the application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the 
proper support and the application lacks the requisite disclosure to such an. 
extent that it appears impossible to cany out a meaningful search covering 
the entire range of protection sought Therefore, the search was directed to 
the parts of the claims that appear to be supported and disclosed in the above 
sense, that is the parts which contain soft capsules and methods for the 
production of soft capsules such as are indicated in the embodiments. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally caimot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden PatentansprOche 1-12 und 14 wirden aus den folgenden 
CrOnden nur tellwelse recherchlert; 

Die fleUenden PatentansprOche 1-12 und 14 bezlehen sich auf e1rw r 

unverhlUnlsnafilg groBe Zahl oSgllcher ProduKte (forniKorper) und 

Varfahren (zur Herstellung von FonnKfirpern), von denen sich nur ein 

klelner Antell 1m Slnna von Art. 6 PCT auf die Bflschrelbung stOtzen 

und/oder als In Sinne von Art.S PCT In der Patentanmeldung offenbart 

gelten kann- Im vorliegenden Pal) fehlt den PatentansprDchen die 

entsprechende StQtze und fehlt der Patentannaldung die notlge Offenbarung 

In einefg solchen KaSe, daB eine sinnvolle Recherche Qber den gesaaten / 
erstrebten Schutzberelch uniwglich erschetnt. Oaher wurde dte Recherche 

auf die Telle der PatentansprOche gerlchtet, wiche In o.a. Sinne als ' 
gestatzt und offenbart ersche1nen« namllch die Telle betreffend, die 
Uelchkapsein und Verfahren zur Herstellung von Uelchkapsein belnhalten, 
vie sie In den AusfQhrungsbel spiel en angegeben s1nd. 

Oer Anmelder w1rd darauf hingewlesen, daB PatentansprOche, oder ToIIb von 
PatentansprOchen, auf Erflndungen, fOr die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normal erMSlse ntcht Gegenstand einer 
International en vorlluflgen PrDfung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der International en vorliuflgen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlSuflge 
PrQfung fOr Segenstinde durchfOhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gin auch fOr den Fall. daS die PatentansprOche nach £rhalt des 
Internatlonalen Recherchenberlchtes geJndert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall , daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens geaSB Kapltel II 
PCT neue PatentansprOche vorlegt. 
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